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Abstract of corresponding document: ,084758579 

Dialkoxypyridines of formula i (I) wherein R1 is 1-3C-alkyl which is completely or predominantly 
substituted by fluorine, or a chlorodifluoromethyl radical and Rl' is hydrogen, halo, trifluoromethyl, 1-3C- 
alkyl, or 1-3C-alkoxy which is optionally completely or predominantly substituted by fluorine, or R1 and 
R1', together with the oxygen atom to which R1 is bonded, are 1-2C-alkylenedioxy, which is optionally 
completely or partly substituted by fluorine, or chlorotrifluoroethylenedioxy, R3 is 1-3C-alkoxy. one of R2 
and R4 is 1-3C-alkoxy and the other is a hydrogen atom or 1-3C-alkyl and n is 0 or 1 , and salts thereof 
are new compounds with a pronounced protective action on the stomach. Processes for preparing these 
compounds, medicaments containing them and their use, as well as intermediate compounds and their 
use for preparing the subject dialkoxypyridines, are disclosed. 
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DIalkoxypyrldine derallgemeinen Formel I 



H 



R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 

1 -30Alkylrest Oder einen Chlorldfluormethylrest und 

R1' Wasserstofr. Halogen. Trifluonnethyl, einen 1-3C-Aikylrest 

Oder einen gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch 

Fluor substituierten 1-3C-AiI<oxyrest oder 

R1 und R1 ' gemeinsam und unter EinschiuS des Sauerstoff- 

atoms. an das R1 gebunden Ist. einen gegebenenfalis ganz 

Oder teilweise durch Ruor substituierten 1-2C-Aikylendloxy- 

rest Oder einen Chlortrifiuorethylendioxyrest darsteDen. 

R3 einen 1-3C-AII<oxyrest, 

etner der Reste R2 und R4 einen 1-3C-AII<oxyrest und der an- 
dere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die zehlen 0 oder 1 darsteiit. 



sowie deren Salze sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften. 
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9 Diatkoxyiqfrtdlna,Varfalumzu Hirer HorBl»llung,ftmAiiwand^ 

@ Diatkoxypyrfcfine der allgemelnen Fbrmai I sowie deren Seize sind neue Verbindungen mit interessanten 

pharmakologlschen Eigenschaften. 




R1 einen ganz oder Qberwtegend durch Ruor substftuierten 
m 1 -3C-A(ky1rest Oder einen Chlorkitluormethytrest und 
) R 1 ' Wasserstoff. Halogen. Trffluormethyl, einen 1 -3C-Alky(rest 
s Oder einen gegebenenfalls ganz oder Qbenviegend durch 

Fhjor substituierten 1 -3C-AIkoxyrest oder 
} R1 und R1' gemeinsam und unter BnschluS des Sauerstoff- 
% atoms, an das R1 gebunden ist. einen gegebenenfalls ganz 
^ Oder teflweise durch Ruor substituierten 1-2C-AIkyiendioxy- 

rest Oder einen Chlortrlfluorethylendtoxyrest darstellen. 
\ R3 einen 1*3(>Alkoxyrest. 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Atkoxyrest und der an- 
I dere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
S n die Zahlen 0 oder 1 darstelit. 
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ftialifoitvovridinft. Verfahr^n zu Ihrer Haratalluno. Ihre Anwendunq und aia 
Mi^hftltanda Arztiaimlttal 

5 Anwandunqsoeblet der Erflndunq 

Die Erflndung betrifft n«ue OiaXkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel, Die erf Indungsge- 
mSBen Verbindungan wtrdgn in der pharmazdutisclien Industrie aXs Zwischen- 
produKte und zur Herstellung von Hadikaoienten verwendet. 

10 

Stantf tigr TgchnlK 

In der europSischen Patentanmeldung 0 005 123 werden substituierte Pyri- 
dylsylfinylbenzimidazole besehrieben. die magensSuresekretionshemmende 
Eigenschaften besitzen aollen. - In der europSischen Patentanmeldung 
15 0 074 341 wird die Verwendung einer Reihe von Benzimidazolderivaten zur 

HagensSuresekretionshemmung beschrieben. In der britischen Patentanmeldung 
66 2 082 560 werden tricydische Imidazolderivate beschrieben, die die 
Hagens6uresekretion hemmen und die Entstehung von Ulcere verhindern 
sollen . 

20 

Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden, daB die unten nSher beschriebe- 
nen Dialkoxypyridine interessante und unerwartete Eigenschaften aufweisen, 
durch die sie sich in vorteilhafter Meise von den bekannten Verbindungen 
unterscheiden. 

25 

Beschrelbuno der Erfinduno 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dialkoxypyridine der allgemeinen 
Formel I 
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worin 

R1 einon ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substltuierten 1-3C-Alkylr8st 

Oder einen Chlordifluormethylrest und 
R1' Uasserstoff, Halogen, TrlfluonaethyX, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
5 gegebenenfaXls ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substltuierten 

1-3C-Allcoxyrest, Oder 
R1 und R1* gemelnsam und unter ElnschluB des Sauerstoff atoms . an das R1 
gebunden 1st, einen gegebenenf alls ganz oder tellwelse durch Fluor 
substltuierten 1-2C-Alkylendio)cyrest Oder einen Chlortrifluorethylen- 
10 dioxyrest darstellen. 

R3 einen 1*3C-Alkoxyrest. 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Uasser- 

stoffatom Oder einen 1-3C-'Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
15 sowie die Seize dieser Verbindungen. 

Als ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C-Alkylreste seien 
beispielsweise der 1 , 1 .2*Trifluorethylrest, der Perfluorpropylrest , der 
Perfluorethylrest und insbesondere der 1 . 1 ,2.2-Tetrafluorethylrest, der 
20 Tri-fluormethylrest. der 2,2,2-Trifluorethylrest und der Difluormethylrest 
genennt. 

Halogen in Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

25 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-. Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest. 

1-3C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoff a torn die vorstehend genann- 
30 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substituierte 1'-3C-Alkoxyraste enthalten 
neben dem Sauerstof fatom die vorstehend aufgefOhrten ganz oder Oberwiegend 
durch Fluor substltuierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
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1 , 1 ,2,2-Tetrafluorethoxy-. der Trifluormethoxy-. dar 2,2,2-Trifluor- 
ethoxy- und d«r DlfluorMthoxyrest genannt. 

Als 9«9«benenfalls ganz oder teilwelse durch Fluor substltularte 1-2C-A1- 
5 kylMdioxyraste seien beispialsweise der 1 , 1-Difluorethylendioxyr«st 

C-O-CF2-CH1-O-). dar 1.1,2,2-Tatrafluorethylendioxyrost (-0-CFi-CFt-O- ) , 
d»r 1 » 1 « 2-Trlf luorethyXandloxyreat (-O-CF2-CHF-0-) und insbesondere der 
Difluomethylendioxyrest t-0-CFa*Q-) als aubatituierte, und der Ethylen- 
dioxyreat und der Hethylendioxyreat ala unaubatltulerte Reate genannt. 

10 

Ala Seize konmen fOr Verbindungen der Formel I, In denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide) » bevorzugt alle SSureadditionaaalze in Betracht. Beaon- 
dera en^hnt aeien die pharmakologiach vertriglichen Seize der in der 6a- 
lenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organiachen SSuren. 

15 Pharmakologiach unvertrSgXiche Salze. die beispielaweiae bei der Heratel- 
lung der erfindungagenSBen Verbindungen im induatriellen HaBatab ala Ver- 
fahrenaprodukte zunSchat anf alien kSnnen. werden durch dern Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologiach vertrSgliche Salze QbergefQhrt. Ala 
aolche eignen sich beiapielaweiae waaaerlBsliche und wa8serunl5aliche SBu- 

20 readditionaaalze, wie daa Hydrochlorid , Hydrobromid. Hydroiodid, Phoaphat, 
Nitrat. Sulfat. Acetat. Citrat, Bluconat, Benzoat. Hibenzat. Fendizoat, 
Butyrat, Sulfoaalicylat, Haleat, Laurat. Nalat, Fumarat, Succinat. Oxalat, 
Tartrat. Amaonat. Embonat, Hetembonat. S.tearat, Toailat, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Heailat. 

25 

FOr Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen ala Salze bevorzugt baaiache Salze in Betracht. inabeaondere 

pharmakologisch vertrSgliche Salze mit in der Galenik Qblicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fOr basische 
30 Salze aeien Natrium-. Kalium-, Calcium- oder Aluminiumsalze erw§hnt. 

Eine Auageataltung (Auageataltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel X, worin R1* Wasseratoff darstellt und R1 . R2, R3. R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. 

35 

Eine weitere Auageataltung (Auageataltung b) der Erfindung sind Verbin- 
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dungen der Formal t, worin R1* Halogen. Trlfluormethyl* einen 1-3C-Alkyl- 
rest odor einen gegebenenfells ganz oder Oberwiegend durch Fluor substitu 
ierten 1-3C-Alkoxyrest darstellt und R1, kZ» Ul, R4 und n die oben angege 
benen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

S 

Eine weitere Ausgeataltung CAusgeataltung c) der Erfindung aind Verbin- 
dungen der Formel I. vrarin R1 und R1* geneinaam und unter EinachluB dea 
Sauerstoffatoma, an daa R1 gebunden ist, einen 1-2C-Alkylendioxyreat dar* 
stellen und R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
10 ihre Salze. 

Eine weitere Auageataltung (Auageataltung d) der Erfindung aind Verbin- 
dungen der Formel I. worin R1 und R1* geiReinsaai und unter EinachluB dea 
Saueratof f atona p an daa R1 gebunden iat, einen ganz oder teilweiae durch 
tS Fluor aubatituierten 1-2C-Alkylendioxyreat daratellen und R2, R3. R4 und 
die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Eine weitere Auageataltung (Auageataltung e) der Erfindung aind Verbin- 
dungen der Fomel X, worin R1 und R1' gemeinaam und unter EinachluB dea 
20 Saueratof f atoma , an daa R1 gebunden iat. einen Chlortrifluorethylendioxy- 
reat daratellen und R2. R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Auageataltung a aind aolche der Formel I. 
25 worin R1 1 . 1 .2,2-Tetrafluorethyl, Trifluormethyl. 2.2.2-Trifluorethyl, 

Difluormethyl oder Chlordif luormethyl . R1* waaaeratoff. R3 Nethoxy, einer 
der Reate R2 und R4 Nethoxy und der andere Wasserstoff oder Hethyl und n 
die Zahlen D oder 1 daratellt. und die Salze dieaer Verbindungen. 

30 Bevorzugte Verbindungen der Auageataltung b aind aolche der Formel I, «m>- 
rin Rl Difluormethyl, R1 * Difluormethoxy oder Hethoxy, R3 Hethoxy, einer 
der Reate R2 und R4 Hethoxy und der andere Nasaeratoff oder Hethyl und n 
die Zahlen 0 Oder 1 daratellt. und die Salze dieaer Verbindungen. 

35 Bevorzugte Verbindungen der Auageataltung c aind aolche der Fonael I, wo- 
rin Rl und Rl' gemeinaam und unter EinachluB dea Saueratof f atoma, an daa 
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R1 gabundM ist, ein«n Hethylen- Oder Ethylendloxyr«st darstellan, R3 
Hothoxy, elner der Rette R2 und R4 Hethoxy und der andere Uasserstoff Oder 
Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darsteXlt, und die Seize dleser 
Verblndungen . 

5 

Bevorzugte Verblndungen der Ausgeataltung d alnd aoXche der Formel I, wo* 
rln R1 und R1' genwlnsam und unter ElnachluB des Saueratoffatoma, en daa 
R1 gebunden 1st, elnen DlfXuormethylendloxyrest oder einen 1 , 1 . 2-Trlf luor- 
ethylendloxyrest darstellen. R3 Hethoxy, elner der Reste R2 und R4 Hethoxy 
10 und der andere Wasseratoff oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 der- 
atellt, und die Seize dleaer Verblndungen. 

Bevorzugte Verblndungen der Ausgeataltung e slnd solche der Formel t, wo- 
rln R1 und R1* geiaelnsan und unter ElnachluB des Sauerstoff atoms, an das 
15 R1 gebunden lat. elnen Chlortrlfluorethylendloxyrest darstellen. R3 

Hethoxy f elner der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Uasserstoff oder 
Hethyl und n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, und die Seize dleaer 
Verblndungen . 

20 Als erflndungsgemifle Verblndungen selen belsplelswelae genannt: 

2-C(4.5-01methoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylsulflnyl]-5-trlfluormethoxy-1H- 
benzlmldazol . 

2-[ (4 . 5-Dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)fflethylthlo]-5-trlfluormethoxy-1H- 
benzlmldazol, 

25 2-[ (4.5-Dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)fflethyl8uXflnyl]-5-( 1 . 1 .2.2-tetra- 
f luor ethoxy ) - 1 H-benzlmldazol . 

2-C ( 4 . 5-0imethoxy*3-methyl-2-pyrldyl)methylthlo] -5- C 1 . 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzlrolda zol . 

2-C ( 4 . 5-Dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methyl8Ulf lnyl]-5- (2 . 2 . 2-trif luor- 
3 0 ethoxy I - 1 H-benzlmldazol , 

2-E ( 4 , 5-Dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylthlo]-S- (2,2. 2-trlf luoreth- 
oxy ) - 1 H-benzlmldazol , 

5-Dlfluormethoxy-2-[(4.5-dlroethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylsulflnyl]-1H- 
benzlmldazol. 

35 5-Dlfluormethoxy-2-C(4,5-dlmethoxy-3-fflethyl-2-pyrldyl)methyXthlo]-1H-benz- 
Imldazol, 
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5-ChXQrdlf luorB»thoxy-2-C ( 4 , S-dimthoxy-a-fflethyl-Z-pyridyDmethylsulf i- 
nyl] - 1H-b«nzimid«zQl , 

5-Chlordlfluoiin«thOKy-2-C(4,5-dimethoxy-3-mothyl-2-pyridyl)methylthio3-lH- 
benzimidazoX. 

5 5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) ( 4 , 5-diiiiethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methyXsul- 
f inyXl - 1 H-bttnzimldazoX , 

5 , 6-6is ( dif Xuormthoxy ) -2- E ( 4 , 5-dimttthoxy-3-aiethyX-2-pyridyX )methyX- 
thio]-1H-benzimid8zoX 

5*0ifXuormethoxy-6-methoxy-2-£ (4.5-dilMthoxy-3-methyX-2-pyridyX)^lethyX- 
10 8uXfinyX3-1H-benzimidazoX. 

5-Difluormethoxy-6-Mthoxy-2-C(4,5-din«thoxy-3-methyX-2-pyridyX)methyX- 
thio] - 1 H-b«nzimid«zoX « 

2.t(4.S-DiMthoxy-2-pyridyX)MthyXsuXfinyX]-5-trifXuoriiietboxy-1H-benzimid- 
azoX, 

15 2-C(4.5-Dim«thoxy-2-pyridyX)iMthyXthio]-S-trifXuorinethoxy'-1H*benziBiidazoX, 
2-C (4 , 5-DiMtboxy-2-pyridyX)mathyXsuXf inyXl -5- (1 . f . 2 . 2-tatraf Xuorathoxy ) - 
1 H-benzlmidazoX • 

2-C ( 4 . 5-01m«thoxy-2-pyridyX)methyXthio]-5- (1.1. 2 .2-tetraf Xuorathoxy l-IH- 
benzinldazoX , 

20 2-t ( 4 . 5-0imetboxy-2-pyridyX)ii»thyXsuXf inyX] -5- (2,2. 2-trif Xuorsthoxy ) - 1 H- 
benzimidazoX . 

2- C ( 4 . 5-0iMthoxy-2-pyridyX )i»ethyXthio3*5- (2.2. 2-trif Xuorethoxy ) - 1 H-benz- 
imidazoX. 

5--OifXuoriiiethoxy--2-£(4.5'-diinethoxy<-2-pyridyX)inethyXsuXflnyX]--1H*-benziinid- 
25 azoX. 

5-DifXuorawthoxy-2-C (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyX)inethyXthio]*1H-benzijBidazoX. 

5-ChXordlfXuornathoxy-2-£(4.5-diRWthoxy-2-pyridyX)fflathyXsuXflnyXl-1H-banz- 

imidazoX. 

5-ChXordifXuonn»thoxy-2-C (4.5-diroethoxy-2-pyridyl>alethyXthio]-1H<-benzimid- 
3Q azoX. 

5. 6-Bis(dif Xuormthoxy y-2-C (4. 5-dimethoxy-2-pyridyX)fflethyXsuXfinyX]*1H- 
benzlmldazox. 

5 . 6-Bis (dif Xuormethoxy ) -2-[ ( 4 . S-diniathoxy-2-pyridyX)methyXthio] - 1 H-bonz- 
imidazoX 

35 S-0ifXuormothoxy-6-fflathoxy-2-C (4 ,S-dim8thoxy-2-pyridyX)mathyX8uXfinyX]-1H- 
ban^ilnidazoX . 
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5-0ifluorm8thoxy-6-iiiethos(y-2-C(4.5-diiiiethoxy-2*pyridyl)ffl8thylthio]-1H- 
benzlinidazol , 

( 3 . 4-Dimethoxy-5-iii0thyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]*5-trifluoriiiethoxy-1H- 
benzimldazoX. 

5 2-C(3,4-0imethoxy-5-m«thyl-2-pyrldyl)m»thylthlo]-5-trifluorraethoxy-1H- 
benziinidazol, 

2-C (3 . 4'-Dim«thoxy-5-iiiethyl-2-pyridyl)n«thylsulf inyXl-5- (1.1,2. 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-t(3.4-01methoxy-5-methyI-2-pyridyl)flwthylttiio]-S-(i , 1 . 2.2-tetrafluor- 
1 0 etboxy ) - 1 H-benzimidazol . 

2-C (3 , 4-Dim0thoxy-S-nethyl-2-pyridyl)inethylsuXf inyl3-5- (2 . 2 . 2-trlf luor- 
ethoxy } - 1 H- banzlmidazol . 

2- C ( 3 , 4-Oin9tboxy-5-niethyl-2-pyridyl}m0thylthlo]-5- (2.2. 2-trif Xuorethoxy } 
1 H-benzimidazoX « 

15 5-DlfXuornethoxy-2-C(3.4-difli9thoxy-5-methyX-2-pyridyX)methyXsuXfinyX}-1H* 
benzimldazoX, 

5-DifXuonBethoxy-2*£ (3 . 4-dim»thoxy-5*methyX-2-pyridyX)methyXthio}-1H-benz- 
inidazoX. 

5-ChXordlf Xuormethoxy-2-C (3 . 4-diinethoxy-5-ni0thyX*2-pyridyX)fflethyX8uX- 
20 f Xny X] • 1 H- benzimid a zoX , 

5-ChXordifXuormethoxy-2-( (3 , 4-diffiethoxy-5*m6thyX-2-pyridyX)methyXthio3-lH- 
benzimidazoX. 

5 , 6-Bis (dif Xuorraethoxy ) *2-C (3 . 4-dlm8thoxy-5-aethyX-2-pyrldyX)methyXsuX- 
f inyX] - 1 H-banzimidazoX . 
28 5.6-Bis(difXuorfli«thoxy)-2-C (3 .4-dimethoxy-5-mathyX*2-pyridyX)methyXthio]- 
1 H-bonzimidazoX 

5-Dif Xuonnathoxy-6-fn8thoxy-2-C (3 , 4-dini8thoxy-5-methyX-2-pyrldyX)methyX'- 
suXf inyX3 - 1 H-* benzimldazoX . 

5-Oif Xuormethoxy-6-Riethoxy-2- 1 ( 3 , 4-dimathoxy-5*inathyX-2-pyrXdyX)methyX- 
30 thio] - 1 H-benzimidazoX . 

2- C ( 3 , 4-0iittethoxy-2-pyridyX )methyXsuXf lnyX3 -5- trif Xuormethoxy- 1 H-benzimid- 
azoX. 

2- C 1 3 . 4-Dimethoxy-2-pyridyX ) methyXthio ] -5- trif Xuormethoxy- 1 H-benzlmidazoX , 
2-C(3.4-Dimethoxy-2-pyridyX)methyXsuXfinyX]-5-{1 . 1 , 2 . 2-tetraf Xuorathoxy)- 
35 1 H-* be nziinld a zoX . 

2-t (3.4-Dimetboxy-2-pyrldyX)methyXthio]-5-( 1 , 1 ,2,2-tetrafXuoretboxy)-1H- 
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benzlmldazol, 

2-C (3 , ^-DiiMthoxy-2-pyrldyl)iMthyXsulfinyl3-5-(2 . 2 »2-trifluor0thoxy)-1H- 
benzlmida^oX • 

2- C ( 3 . 4-DliMthoxy- 2-pyridyl ^methylthio] - 5- ( 2 . 2 , 2-trif luorathoxy ) - 1 H-bsnz- 
5 imidazol. 

5*DifluorBWthoxy-2-[(3,4-diawthOMy-2-pyridyX)RiethyIsulfinyl3-1H-banziiiii- 
dazoX. 

5-0ifXuormathoxy-2-C(3,4-dim8thoxy-2-pyridyX)BiethyXthio]-1H-banzimidazoX. 
S-ChXordifXuorRMithoxy*-2-£(3.4*diawthoxy-2-pyridyX)methyXsuXfinyX]-1H-benz 
10 imidazoX. 

5-ChXordif Xuorm0thoxy-2-C (3 . 4-dimthoxy-2-pyridyX)fflsthyX thiol -IH-banzimi- 
dazoX. 

5,6-Bit(difXuormethoxy)-2-C(3,4-disaathoxy-2-pyrldyX)mathyXsuXfinyX3-1H- 
banzlmidazoX , 

15 5,6-Bls(difXuorfBethoxy)-2-t(3,4-dimathoxy-2-pyrldyX}inethyXthio3-1H*benz- 
ImidazoX • 

5-Dif Xuonaethoxy-6-niethoxy-2-C (3 . 4-dlniathoxy-2-pyridyX)fflathyXsuXfinyX]-1H 
banzimldazoX. 

5- DifXuorMthoxy-6-mathoxy-2-C(3.4-dlmthoxy-2-pyridyX}methyXthio]-1H- 
20 benzloddazoX, 

2 . 2-DifXuor-6-C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyrldyX)raethyXsuXfinyX3-5H-C 1 ,33-dloxoXo* 
C4 , 5-f 3benziiaidazoX, 

2 , 2-Olf Xuor-S-C C 4 . S-diMthoxy-2-pyridyX )nethyXthio 3 -SH-C 1 , 3 ] -dioxoXo- 
1 4 , S-f 3 banzimidazoX . 
25 2.2-01fXuor-6-n3-ia«thyX-4,5-dimathoxy-2-pyrldyX)nathyXthio3-5H-C1.33-di- 
oxoXoC 4 , 5-f ] benzlraidazoX , 

2.2-0ifXuor-6-C (3-nethyX-4,5-dimathoxy-^-py^idyXlfflathyX8uXfinyX3-SH- 
C 1 . 3 3-dloxoXo- C 4 , 5- f 3 benzifflidazoX , 

6- C(4,5-Diethaxy-3-mathyX*2-pyrldyX)matliyXthio3-2.2-dlfXuor*SH-Cl.33-di- 
30 oxoXoC4,5*f3benziiiiidazoX. 

6-C(4.5-Diethoxy-3-niethyX-2-pyridyX)ffiethyXauXfinyX3-2.2-difXuor-5H-Cl .33- 
dioxoXoC 4 . 5-f 3 benzimidazoX . 

6.6. 7-Trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-difflethoxy-3-methyX-2-pyridyX ImethyX- 
thio 3 - 1 H- C 1 , 4 3 -dioxlnoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX . 
35 6.6. 7-Trlf luor-8 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5*dimethoxy-3-methyX-2-pyridyX)methyXsuX 
f inyX3 * 1 H- [ 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 banzimidazoX . 
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6.6, 7-Trif luor-6 . r-dihydro-2-C ( 4 , S-dimethoxy-2-pyridyl )methylthlo3 - IM- 
i 1 , 4 3-dioxino[ 2 . 3 - f 3 benzimldazol . 

6 , 6 , 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dln»thoxy-2-pyridyl)iiiethylsulf inyll - 
1 H- [ 1 . 43 -dloKlnoC 2 . 3- f 3 benziniidazol , 
5 2-C ( 4 , 5-Oiethoxy-2-pyridyl)iii«thylthio3 -6 , 6 . 7-.trif luor-6 , 7-dlhydro-lH- 
[1,43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol . 

2-C ( 4 . 5-0iBthoxy-2-pyridyl )mothylsulf inyl3<-6 . 6 , 7 -^tr if luor-6 , 7 -dihydro- IH- 
11 ,43-dioxinoC2.3-f3benzimidtzol. 

2-C ( 4 , 5-0iethoxy-3-m*thyl-2-pyridyl)methylthio3 -6 , 6 , 7-trif luor-S , 7-di- 
1 Q hydro- 1 H- [1 , 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 

2-C ( 4 , 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)mothyl8Ulf inyl3 -6 . 6 . 7-trif luor-6 . 7-di- 
bydro- 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol . 

6,6-0ifluor-6,7-dihydro-2-C (4,5-diniethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-C1 ,43- 

dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 
15 6.6-Oifluor-6.7-dihydro-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H- 
C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 

6 , 6-Oif luor-6 , 7-dihydro-2-C C 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3- 
1 H- C t . 4 3 -dioxinoC 2 • 3-f 3 benzimidazol . 

8 . 6-Oif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)metbylsulf i- 
20 nyl3-1H-Cl .43-dioxinoC2,3-f 3benzimidazol, 

6,6,7,T-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H- 
C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 

6,6,7. 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dlmethoxy-2-pyridyl )mathylaulf i- 
nyl3 - 1 H- C 1 • 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol . 
25 6,6.7. 7-Tetraf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-difflethoxy-3-methyl-2-pyridyl )me- 
thylthio3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

8.6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)ffle- 
t hylaulf inyl3 - 1 H- C 1 • 4 3 -dioxinoC 2 , 3 -f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6. 7 » 7-trif luor-6. 7-dihydro-2-C (4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)- 
3 0 methylsulf iny 13 - 1 H- C 1 , 4 3 -dioxino C 2 • 3 - f 3 benzimidazol . 

6-Chlor-6 . 7 . 7-trlf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , S-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
methyl thio 3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol , 

6-Chlor-6 . 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsul- 
finyl3-1H-C1,43-dioxinoC2.3-f3benzifflidazol. 
35 6-Chlor-6 . 7 . 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C C 4 , 5-dimethoxy-2-pyrldyl)methyl- 
thio3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol , 
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2.2-0ifludr-6-C«3,*-dlmethoxy-2-pyrldyl)ii»thyl8uXfinyl3-5H-C1 .31-dioxo- 
lo [ 4 . 5 - f ] benzimid a zol . 

2 , 2- Oif luor- 6- C (3,4 -dimet hoxy-2-pyrldyX ) methylt hio3 - 5H- £ 1 . 3 } -dioxolo- 
i 4 . 5-f Jbenzimidazol, 
5 2,2-Difluor-6-[ (3.4-diJBethoxy-5-methyl*2-pyridyl)m8thylthio]-5H-C1 .dl-dl- 
oxoloi:4 .5-f ]benzlnidazoX, 

2,2-01fluar-8-C<3,4-diinethoxy-5-methyl-2-pyridyl)iiiethyisulfinyl3-5H- 
i 1 , 33-dloxoloC 4 . 5-f 3benzlmidazol. 

6«C<3.4-Dlethoxy-5-MthyX-2-pyridyl)nethylthio3-2.2-difluor-SH-C1.33-di* 

1 0 oxoXoC 4 . 5- f ] benzinidazoX • 

6-C 1 3 , 4-Dlothoxy-5-«ethyX-2-pyrldyX)methyXsuXf inyX]-2 , 2-dif Xuop-5H-t 1^33- 
dioxoXot4.5-f IbenzimidazoX, 

6 « 6 . 7-Tplf Xuor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 3 , 4-dimethoxy5-m0thyX-2-pyrldyX)roethyX- 
thlo3'*1H-C1,43-dioxinoC2.3-f3benzliiiidazoX. 
15 6.6, 7-Trif Xuor-6 . 7-dlhydPo-2-C (3 . 4-dim«thoxy-5-methyX-2-pyridyX)niethyX- 
tuXfinyX]'1H-C1 .4]-dioxinoC2.3-f3benziiRldazoX. 

6,6,7-TrlfXuop-6,7-dihydro-2-C(3,4-diiiiethoxy«2-pyridyXl««thylthiol-lH- 
C 1 • 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 banzlmidazoX • 

6,6. 7-Trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-diniothoxy-2-pyridyX)mothyXsuXf inyX3 - 
20 1H-t1«43 -dloxlnol 2 , 3 -f 3 benzimidazoX . 

2-C (3 . 4-0lethoxy-2-pyridyl )mothyXthio3 -6 , 6 , T-trif Xuor-6 , 7-dihydro-1 H- 
[1,43 -dioxinoC 2 , 3'f 3 benzimidazoX , 

2-C (3 , 4-0iethoxy-2-pyridyl)metbyXsuXfinyX3-6 , 6 . 7- trif Xuor-6 , 7-dihydro-1H- 
C 1 . 4 3 -dioxino C 2 , 3-f 3 benzimidazoX « 
25 2-C (3 , 4-Oiethoxy-5-MthyX-2-pyridyX)niethyXthio3 -6,6. 7-trif Xuor-6 . 7-di- 
hydro- 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX , 

2-C (3 , 4-0iethoxy-5-methyX-2-pyridyX)methyXsuXf inyX] -6 . 6 . 7-trif Xuor-8 , 7-di 
hydro- 1 H- C 1 . 4 3 -dioxino[ 2 • 3-f 3 benzimidazoX , 

6,6-0ifXuor-6.7-dihydro-2-C(3,4-dimethoxy-2-pyridyX)methyXthio3-1H-C1,4]- 
30 dioxinoC 2, 3-f 3 benzimidazoX, 

6 . 6-Oif iuor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-dimethoxy-2-pyridyX)methyXsuXf inyX3- 1 H- 
C 1 . 43-dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazoX. 

6 . 6-Oif Xuor-6 . 7-dihydro-2-[ (3 . 4-dimethoxy-5-methyX-2-pyridyX)fflethyXthio3- 
1 H-C 1 • 43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazoX . 
35 6 , 6-Oif iuor-6 . 7-dihydro-2-C (3 . 4-difflethoxy-S-methyX-2-pyridyX)methyX8uXf i- 
nyX3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazoX . 
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6.6,7.7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-C(3,4-dlmethoxy-2-pyrldyX)methyXthio]-1H- 
1 1 , 4 ] -dioxinot 2 . 3- f 3 bmzimidazoX . 

6.6,7. 7-Tatraf luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 . 4-dini«thQxy-2-pyridyl)fflathylsuIf 1- 
nyl3- 1H-C 1 , 4]-dioxlno£ 2 . 3-f Ibenzimldazol . 

6.6.7 . 7-Tatraf Xuor-6 . 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimathoxy-S-methyX-2-pyridyX) - 
methyXthio] - 1 H- [ 1 , V } -dioxlnoC 2 . 3-f ] benzimidazoX . 

6.6.7. 7-Tatraf Xuor-6 . 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-dimethoxy-S-fflathyX-2-pyridyX) - 
methyXsuXf InyX] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxlnoC 2 . 3-f ] banzimidazoX . 

8-ChXor-6 , 7 , 7-trif Xuor-6 , 7*dihydro-2-C ( 3 , 4-dliRathoxy-5-mathyX-2-pyrldyX) - 
MthyXsuXf InyX] - 1 H- 1 1 . 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX . 

6-ChXor-6 . 7 . 7-trif Xuor-6 . 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimatboxy-S-methyX-2-pyridyX) - 
mathyXthio } « 1 H- [ 1 . 4 1 -dioxino [ 2 . 3 -f] banzimidazoX . 

6-ChXor-6 , 7 . 7-trif XuQr-6 , 7'-dihydro-2-[ (3 . 4-dimathoxy-2-pyridyX)mathyXsuX* 
f inyX] - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX . 

6-ChXor-6 , 7 , 7-trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-dimethaxy-2-pyridyX)methyX- 
t hio3 - 1 H- [ 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX . 

6-C(4.5-Dimethoxy-3-methyX-2-pyridyX)methyXthio3-5H-C1«33-dioxoXoC4,S-f3- 
banzimidazoX . 

6-C(4.5-0ifflethoxy-3-methyX-2-pyridyX)methyXsuXfinyX3-5H-C1 .33-dioxoXo- 
C 4 , 5-f 3 benzimidazoX . 

6-C ( 4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyX )methyXthio3 -5H-C 1 . 33-dioxoXoC4 . 5-f 3 benzimi- 
dazoX. 

6-C (4.5-Dimethoxy-2-pyridyX)methyXsuXfinyX3-SH-[1 .^3-dioxoXoC4.5-f3benz- 
imidazoX» 

6-C(3.4-Dimethoxy-2-pyridyX)methyXthio3-5H-Cl.33-dioxoXoC4.5-f3benzimi- 
dazoX. 

6-C(3.4-Dimet}ioxy-2-pyridyX)methyXsuXfinyX3-5H-C1.33-dioxoXoC4.5-f3benz- 
imidazoX . 

6-C(3.4-Dimethoxy-5-methyX-2-pyridyX)methyXthio3-5H-C1.33-dioxoXo[4.5-f3- 
benzifflidazoX. 

8-C (3 . 4-Dimethoxy-5-mettiyX-2-pyridyX)methyXsuXf inyX3-5H-Cl , 33*dioxoXo- 
[ 4 . 5-f ] benzimidazoX . 

6 . 7-Dihydro- 2- C C 4 . 5-dimetlioxy-3-fflethyX-2-pyridyX >methyXthio 3 - 1 H- C 1 , 4 3 -di- 
oxinoC 2 . 3 - f 3 benzimid azoX . 

6.7-0ihydro-2-C(4.5-dimethoxy-3-fflethyX-2-pyridyX)roethyXsuXfinyX3-1H-Cl ,43- 
dioxinoC 2 . 3-f 3benzimidazoX . 



0166287 



287EP 



-12- 



6653 



6,7-0ihydro-2-C(3.*-cliraethoxy-5-«ethyl-2-pyridyl)«ethylthlo]-lH-t 1 .4]-dl- 
oxino[ 2 . 3-f 3 benzinidazol . 

6 ,7-Dihydro-2-C (3 , *-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyX)methyl»ulf inyl3-lH-C t ,43- 

dioxino [ 2 • 3-f ] benzlnidazol , 
5 6.7-0ihydro-2-C(3,4-diiiiethoxy-2-pyridyl)methylthlo3-1H-C1 .4J-dioxlno- 

[ 2 , 3-f ] benzimlda zoX • 

6.7-Dihydro-2-[(4.5-diiiiethoxy-2-pyridyl)nethyl8Ulfinyl]-1H-C1.43*-dioxino- 

l 2 . 3-f Ibenzlmidazol 

und dia Salze dlaser Varbindungan. 

10 

Badingt durcb die Tautonwria im Inidazolrlng ist die 5- Substitution im 
Benzimidazol nit dar 6-Substitution Identisch. Entsprechend ist bei den 
Verbindungen , in denen R1 und R1 ' gemainsani und unter EinschluB das Sauer- 
stoffatoas, an das R1 gebunden ist. einen substituiartan Ethylandioxyrast 
IS darstellen, die 6-Pasition im II «43-Dioxinot2,3-f 3benziiiiidazolteil mit der 
7-Po8ition identisch. 

Ein weiterer ^egenstand dar Erfindung ist ein Varfahran zur Harstellung 
der Dialkoxypyridine der Formel I. %rarin R1« Rl', R2, R3. R4 und n die 
20 oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze. 

Oaa Verfahren ist dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Hercaptobenzinidazole der FormeX II mit PicoXinderivaten III, 

25 



H 



R3 



30 



35 




(II) 



(III). 
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Oder 



b) BenzimidazoXe dar Formel IV mit Harcaptopicolinen V. 



10 



15 



R1-0 




HS-^Hr 



CIV) 




Oder 



20 c) o-PhenyXendiamine der Formal VI mlt AmaisanaSurederivatan VII 

25 II •'^^ ^ ^ 

"'^'^^^^ N Hz HOOC-S-CH2- 



30 



R1-0 




(VIJ 



(VII). 



uiisetzt und gegabananfalls anschliaOand die nach a), b) Oder c) arhaxtenan 
35 2-Banzlniidazolyl*2-pyridylRiathyl-sulflda dar Formal VIII 



40 



45 



Rl' 



R1-0 




-S CHr 




CVIII). 

oxldlert und/oder in die SaXza QberfOhrt, 
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Oder daB man 

d) Benzimldazole dar Formal IX mlt Pyridindarivaten X 



5 

10 




IS (XX) (X). 

odar 

a) Sulfinyldarivata dar Formal XI mlt 2-Plcollndarlvatan XII 

20 




(XI) (XXI). 



umaatzt und gagabananfalls anschllaSand In dla Salza ObarfQhrt, wobal Y, 
35 Z, Z* und Z*' gaalgnata Abgangsgruppan darstallan, H fOr ain Alkallmatall- 
atom (Li. Na odar K) staht. H' fOr das Xquivalant ainas Hat alia toma ataht 
und R1, R1*. R2, R3, R4 und n dia oban angegabanan Badeutungan haban. 

Bal dan vorstahand aufgaflihrtan Umsatzungan kfinnan dla Varblndungan lE-XII 
40 ala aolcha odar gegabananfalla in Form ihrar Salza aingaaetzt warden. 

Ola Harstallungsvarfahren a), b) und c) fOhren zu dan erf indungsgemSSen 
Sulfidan. dia Oxidation dar Varblndungan VIII und die Verfahren d) und 
a) liafern die erfindungagemSBen Sulfoxide. 

49 

Helche Abgangagruppen Y. Z, Z* bzw. Z" geeignat aind. iat dam Fachmann 
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aufgrund seines Fachwissens geXSufig* Elne geeignete Abgangsgruppe Y 1st 
belsplelswelse eine Gruppe. die zusammen mit der Sulfinylgruppe. an die 
sie gebunden ist, ein reaktives Sulf insSurederivat bildet. Als geeignete 
Abgangsgruppen Y seien beispielsweise Alkoxy-. DialkyXamino- oder Alkyl- 

5 oiercaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen Z, Z' bzw. Z" selen 
beispielsweise HaXogenatome . insbesondere Chloratome, Oder durch Vereste- 
rung (z.B. mit p-Toluolsulfons9ure) aktivierte Hydrexylgruppen genannt. 
Das Xquivalent eines HetalXatoros H* ist beispielsweise ein Al ka lime tall- 
(Li. Na Oder K), Oder ein Erdalkalimetallatom (z.B. Hg). das durch ein 

10 Halogenatoffl (2.8. Br, Grignard-Reagenz) substltuiert ist, oder irgendein 
anderes, gegebenenfalls substituiertes Metallaton* von dem bekannt ist, 
dafi es bei Substitutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwShnten Hetalle reagiert. 

15 Die Ufflsetzung von II mit III erfolgt in an sieh bekannter Ueise in geeig- 
neten. vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen LSsungsmitteln 
(wie Methanol, Isopropanol, Oimethylsulfoxid, Aceton. Oimethylformamid 
Oder AcetonitriX) unter Zusatz oder unter AusschluS von Wasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgef Qhrt. Als sol- 

20 Che eignen sich AXkaXimetaXlhydroxide , wie Natriumhydroxid, AXkaXimetaXX- 
carbonate, wie KaXiumcarbonat. Oder tertiSre Amine, wie Pyridin, Triethyl- 
amin oder EthyXdiisopropyXaroin. AXternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgefQhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsver- 
bindungen - gegebenenfaXXs zunSchst die SSureadditionssaXze in besonders 

25 reiner Form abgetrennt werden k5nnen« Die Reaktionstemperatur kann zwi- 
schen 0^ und ISO^C Xiegen. wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Tem- 
peraturen zwischen 20^ und 80^C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60^ 
und 120<>C - insbesondere die Siedeteroperatur der verwendeten Ldsungsmit- 
teX - bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten Xiegen zwischen 0.5 und 24 Stun- 

30 den. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfoXgt, 
kommen ihnXiche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

35 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in poXaren, gegebenenfaXXs was- 
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serKaltlgen LSsungsmitteln in Geg«nwart einer starken SSure. z.B. SalzaSu- 
re. inabesohdara bei d«r Sledetamperatur dea varwandetan LSaungamittela 
durchgvfOhrt. 

5 Ola Oxidation dar Sulfida VIII arfolgt in an aich bakanntar Waisa und un- 
tar dan Bedingungan, wia aia dan Fachmann fOr die Oxidation von Sulfidan 
2U Sulfoxiden galSu-fig aind Caieha hiarzu z.B. J. Drabowicz und N. Hiko- 
Xajczyk, Organic praparationa and procaduras int. U(1-2). 45-89(1962) 
Oder E. Block in S. Fatal, The Chemistry of Functional Groups. Supplement 

10 E. Part 1. S. 539-608. John Uiley and Sons ( Interscience Publication). 

1980]. Ala Oxidationanittel kooman alia fOr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxidan Oblicherwaiae verwendeten Reagenzian in Frage. z.B. Hypohalo- 
genita, insbasondere ParoxysSuren, wie z.B. PeroxyessigaSure, Trifluorper- 
QxyassigsSura, 3 . 5-0initroperoxybenzoas8ure, ParoxymaleinsSure Oder bevor- 

15 zugt m-ChlorperoxybenzoesSura. 

Die Reaktionstemperatur liagt ( je nach RaaktivitSt das Oxidationsmittals 
und VerdOnnungsgrad) zwischen -70^C und der Sledetamperatur das verwende- 
ten LOsungsmittels. bavorzugt jedoch zwischen -50^ und 4-20®C. Die Oxida- 
20 tion wird zwackmSBigerweise in inerten L5 sung sod tteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasaarstof fan. wie Benzol. Toluol. Oichlormethan 
Oder Chloroform* Oder in Estern. wie Esaigaiureethyleater Oder EaaigaSure- 
isopropylestar. Oder in Ethern, wie Oioxan. mit Zuaatz von Uaaaer Oder 
ohne Uaaaer durchgef Qhrt. 

25 

Die (kaaetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten LOaungsmitteln. 
wie sie aueh fOr die Reaktion von Enolationen ait Alkyliarungsmitteln Ob- 
licherweise verwendet werden. Beispieisweise seian aromatische tSsungamit- 
tel wie Benzol Oder Toluol genannt. Oie Reaktionstemperatur liegt ( je nach 
30 Art dea Alkalimetallatoma N und der Abgangagruppe Z) in der Regel zwischen 
0^ und UO^C, wobei die Siede tempera tur des verwendeten LBsungamittels be- 
vorzugt ist. Beispielsweise Cwenn H Li (Lithium) und Z Cl(Chlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgef Ohrt wird] ist die Siede tempera tur von 
Benzol (BO^C) bevorzugt. 

35 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bakanntar 
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Ueise umgesetzt, wie si« dm Fachmann fQr die Reaktion metallorganlscher 
Verbindungen galSufig ist. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen. die gegebenenf alls auch in Form 
5 ihrer Salze eingesetzt werden kdnnen« und in AbhSngigkeit van den Reek- 

tionsbedingungen werden die erfindungsgemSSen Verbindungen zunSchst entwe-* 
der als solche Oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Zm Qbrigan erhSlt man die Salze durch Aufldsen der freien Verbindungen in 
10 einem geeigneten LSsungsmittel. z.B. in einen chlorierten Kohlenwasser- 
stoff • wie Hethylenchlorid Oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischen Alkohol (Ethanol. Isopropanol) . einem Ether (Diisopropylether) , 
Keton (Aceton) oder Uasser. das die gewOnschte S3ure bzw. Base enthSlt, 
Oder dem die gewunschte SSure bzw. Base - gegebenenf alls in der genau 
IS berechneten stSchiometrischen Henge anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrleren, UmfSllen. Ausfillen oder durch Verdamp- 
fen des LSsungsmittels gewonnen. 

20 Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisieren bzw. Ans9uern« z.B. mit wSBrigem 
Natriufflhydrogencarbonat bzw. mit verdQnnter Salzsaure. in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden. welche wiederum in die Salze ubergefOhrt 
werden kSnnen. Auf diese Weise lessen sich die Verbindungen reinigen. oder 
es lessen sich pharmakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakologisch 

25 vertrSgliche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren kBnnen in an sich bekannter Weise (beispiels- 

30 weise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Ver- 
bindungen) separiert werden. Die Enantiomeren kSnnen aber auch durch asym- 
metrische Synthese, beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt werden Csiehe hierzu K.K. Andersen. Tetrahedron Lett., 

35 93 (1962)]. 
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Die •rflndunssgemBBen Verbindungen warden bevorzugt durch Unsatzung von IX 
mlt III und gegobenanfalls anschlieBende Oxidation das entstandenon SuX- 
fida VZXI synthotisiert. 

5 Dia Vorbindungen der Formel II sind teila bekannt (DE-OS 31 32 6131. odor 
aie kOnnen nach bokannten Vorsehriftan analog hargastallt wardan. Varbin- 
dungan IX arhilt man baispialsweisa durch Umsetzan von Verbindungen VI mit 
Kohlendisulfid in Gegenwart von Alkalihydroxiden oder mit AXkali-O-ethyl- 
dithioear bona ten * 

10 

Die Verbindungen VI kOnnen nach der im foXgenden Reaktions schema A angege- 
benen allgemeinen Herstellungsraethode synthetitiert warden: 




50 



(A5) 



(AO) 
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Die Ausgangsverbindungen A1 - A3 kfinnen nach bekannten Nethoden Oder ana- 
log zu diesen [z.B. J.Org.Chem. il. 2907-2910 (1979); J.Org.Chem. 21. 
(1964): DE-OS 20 29 556; DE-OS 28 48 531; J. Fluorine Chem. 281-S1 
11981); Synthesis 1980. 727-8] hergestellt warden, wobei bei ungleichen 
5 Substituenten R1' und R1-0- auch Isomerengemische entstehen kOnnen. 

Oie Verbindungen IV, IX und XI kOnnen beispielsweise aus den Verbindungen 
II in fOr den Fachnann bekannter Ueise hergestellt werden. 

10 Oie Verbindungen IX werden beispielsweise aus den Verbindungen II durch 
Hethylierung • Oxydation und anschlieBende Deprotonierung - z.B. nit Alka- 
limetallhydriden oder -alkoholaten Oder Oblichen metallorganischen Verbin- 
dungen erhalten. Oie Verbindungen X werden in Anlehnung an Z. Talik. 
Roczniki Chem. 475 (1961) hergestellt. 



Die Verbindungen III kOnnen - je nach Substitutionsmuster - auf verschie- 
dene Weise hergestellt werden: 

1. Verbindungen III mit R2 und R3 » l-SC-Alkoxy und R4 » Uasserstoff 



15 



20 



Oder 1-3C-Alkyl. 



Dieae Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kannteni Uege herstellbaren S-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyridi- 



nen durch Benzylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kaliumhydroxid und 



25 



Benzylchlorid in Oinethylsulfoxid) . N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem 
Nasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position (z.B. mit NitriersSu- 
re), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 -3C-Alkoxygruppe (z.B. 



durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) . reduktive Debenzylierung und 
gleichzeitige N-Oeoxygenierung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 



30 



Kohle in saurem Medium), EinfOhrung der Hydroxymethylgruppe in o-Po- 
sition zum Pyridinstickstoff (z.B. durch Umsetzung mit alkalischer 



35 



FormalinlBsung) . Umwandlung der 3-Hydroxy- in eine 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C-Alkyliodid in basischem Hedium) und 
EinfOhrung der Fluchtgruppe Z* (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlo- 
rid) hergestellt. In einer bevorzugten Alternative werden die Verbin- 
dungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Uege herstellbaren 




0166287 



-20- 



" 6853" 



10 



15 



20 



25 



30 



3-HydroKy-2-alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2,5-dlalkyl-pyridinm durch AXky- 
liarung der Hydroxygruppe (z.B. nit Kallumhydroxid und Nethyliodid in 
DiMthylsuXfoxid) , N-Oxidation (z.6. mit SOXigem Wasseratof fp«roxld) , 
Nitrierung in ^-Position (z.B. mit SalpetersSure) , Austauach der 
Nitrogrupps gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung lait 
Alkalialkoxid ) , Unavandlung in daa 2-Acfttoxymethylpyridin (z.B. nit 
heiBM EaaigaSureanhydrid) « Varaeifung (z.B. mit vardQnnt«r Natron- 
lauge) zur Hydroxymethylgruppa und EinfOhrung dar Fluchtgruppe Z' 
(z.B; durch Umaetzung mit Thionylchlorid ) hergeateXlt. 

2. V«rbindungan III nit R3 und » l-3C-Alkoxy und R2 * Waaaarstoff. 

Diaae Varbindungen wardan z.B. auagahand von bekannten 5-Hydroxy-2- 
mathylpyridinan durch AlkyXiarung dar Hydroxygruppa (z.B. mit 1-3C- 
AXkyXiodid und KaXiunhydroxid in DimathyXauXfoxid) , N-Oxidation (z.B. 
ad.t 30 X-igam Naaaaratoffparoxid) . Nitriarung in 4-Poaition (z.B. nit 
NitriaraSura) < Auatauach dar Nitrogruppa gagan dia 1-3C-AXkoxygruppa 
(z.B. durch Umaetzung mit AXkaXi-aXkoxid) , UmwandXung in das 2-Acet- 
oxymethyXpyridin (z.B. mit heiBem Esaigaiureanhydrid) . Verseifung 
(z.B. nit verdQnnter NatronXauge) zur 2-HydroxyfflethyXgruppe und Ein- 
fOhrung der FXuchtgruppa Z' (z.B. durch Umaetzung mit ThionyXchXorid) 
hergeateXXt. 

3. Verbindungen III nit R3 und R4 a 1-3C*AXkoxy und R2 » 1-3C-AXkyX. 

Dieaa Verbindungen werden z.B. auagehend von bekannten Oder auf be- 
kannten Wag harstaXXbaren 2-HathyX-3-aXkyX-4-aXkoxypyridinan (aiehe 
z.B. EP-A 0 060 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igam UtLSser- 
atoffperoxid), gezieXte AcatoxyXierung und anschXiaSanda Varsaifung 
in 5-Poatition (z.B. nit EaaigaSuraanhydrid und anachXiaBend Natron- 
XaugeK AXkyXierung der 5 -Hydroxygruppe (z.B. mit 1 -3C-AXkyXiodid und 
NatronXauge in DimethyXauXfoxid) , N-Oxidation (z.B. rait m-ChXorper- 
oxibenzoesSure) . UmwandXung in das 2-AcatoxymathyXpyridin (z.B. mit 
heiSen EaaigaSuraanhydrid), Veraeifung (z.B. mit verdQnnter Natron- 
Xauge) zur 2-HydroxymethyXgruppe und EinfOhrung der FXuchtgruppe Z* 
(z.B. durch Umaetzung mit ThionyXchXorid) hergeateXXt. 
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Uelche. Reaktionabsdlngungen (Tvmperaturen. Rsaktionszeiten, Lfisungsmittel 
etc.) bei den oben skizzierten Synthesewegen fOr die Herstellung der Ver- 
bindungen I IX im einzelnen erforderlicli slnd, 1st dem Fachmann aufgrund 
5 seines Fachwissens gelSufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 

der Verbindungen III ist in den Beispielen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt in analoger Meise. 

Verbindungen der Formel III. worin R3 elnen 1-3C-Alkoxyrest darstellt, 
10 einer der Reste R2 und R4 einen 1'3C-Alkoxyre8t und der andere einen 1-3C- 
Alklyrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Die Verbindungen V. VII und XII werden beispielsweise ausgehend von den 
Verbindungen III auf fQr den Fachmann bekannten Megen hergestellt. 

15 

Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung nSher. ohne sie einzu- 
schrSnken. Die in den Beispielen namentlicb aufgefQhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Seize dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der 
Erfindung. In den Beispielen bedeutet F. Schmelzpunkt • Zers. steht fQr 
20 Zersetzung, Sdp. steht fQr Siedepunkt. 
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K 2-r (4 .5-Dimethoxv-2-Dvridvl)methvIthio]-5-tri fluormethoxv-1H- 

benzimidazol 

Zu einer LSsung von 1.54 g 2-Mercapto-5-trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol in 
10 40 ml Ethanol und 20 ml In Natronlauge werden 1.57 g 2-Chlormethyl-4 . 5-di- 
methoxypyridlniumchlorid zugegeben. 2 Stunden bei 20^C und anschlie&end 
noch 1 Stunde bei 40<*C gerOhrt, Ethanol am Rotationsverdampf er (1 kPa/ 
40^0 abdestilliert . der dabei ausfallende farblose Niederschlag Dber eine 
Nutsche filtriert. mit In Natronlauge und Wasser nachgewaschen und ge- 
15 trocknet. Man erhSlt 2,15 g (79 t d.Th.) der Titelverbindung vom F. 
92-93OC. 

Analog erhSlt man 

5-Chlordifluormethoxy-2-[ ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl}methylthio]- IH-benzimid- 
20 azol. 

5-Difluormethoxy-2-t (4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol (Ol). 

5 , 6-Bis (difluormethoxy)-2-[ (4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

25 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H- 
benzimidazol (F. 159-160<^C) und 

5'Dlfluormethaxy-6-fluor-2-C (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 

benzimidazol 

durch Umsetzung von 
30 5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto- IH-benzimidazol . 

5*Difluormethoxy-2-mercapto-1H*benzimidazol. 

5. B-Bisldifluormethoxy)-2-mercapto-lH-benzimida2ol. 

5 - Di f luormet hoxy- 2-merca pt o- 6-met hoxy- 1H- benzimidazol und 

5 -Difluormethoxy- 6- fluor-^-merca pto- 1H- benzimidazol 
35 mit 

2-Chlormethyl-4 . 5-dimethoxypyridiniumchlorld. 
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2. g-r(4.5-.DlmftthQirv-.g-n uridmimethvlaulflnvn-5->trifluorfnethoxV' 

5 Zu einer L5«ung von 0.36 g 2-[4.5-Dlmethoxy-2-pyrldyl)methylthio3-5-tri- 
fluormethoxy-IH-benzinidazol in 10 ml Hethylenchlorld tropft man bel -50»C 
5,5 ml einer 0.2m LSeung von m-Chlorperoxibenzoesiure in Hethylenchlorid 
zu und rOhrt weitere 30 Minuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zu- 
gabe von 0.3 ml Triethylamin wird die kalte Reaktionsroischung in 10 ml 

10 5 I-ige Natriumthiosulfat- und 10 ml 5 %-ige NatriumcarbonatlSsung einge- 
rOhrt. nach Phasentrennung wird noch dreimal mit 10 ml Hethylenchlorid 
extrahiert. die vereinigten organischen Phasen warden einmal mit 5 ml 
einer 5 Xigen Natriumthlosulfatiasung gewaschen, getrocknet, vom Trocken- 
mittel (Hagnesiumsulfat) filtriert und eingeengt. Der RQckatand wird mit 

15 Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und anschlieBend aus 

Hethylenchlorid/Oiisopropylether umgefSllt. Man erhSlt 0.2T g C72 X d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. ISO-OI^C (Zers.K 

Analog erhSlt man 

20 5-Chlordifluormethoxy-2-C(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol » 

5-0ifluormethoxy-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol CF. 159i^C (Zers.)]. 

5 , 6-Bis { dif luormethoxy > -2- C ( 4 . S-dimethoxy-Z-pyridyl) methylsulf inyl3 - 1 
25 benzifflidazol. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy*2-C (4.S-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
IH-benzimidazol und 

5-Dif luormethoxy- 6-fluor-*2 . 2-C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)fflethylsulf inyl]- 
1 H-benziraidazol 

30 durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 1 mit m-Chlorperoxi- 
benzoesSure. 

3. 2-r ( 4 . S-OimQthoxv-2-Dvrldvl ImathvlthlQl -5- (1.1.2. 2-tetraf luor^thoxv >- 
IH-benzimidazol 

35 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhilt man durch Umsetzung 
von 1.07 g 2-Hercapto-S-( 1 . 1 . 2 . 2-tetraf luorethoxy ) -IH-benzimidazol mit 
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0,90 g 2-ChlornethyI-4,5-dlmettioxypyridiniumchlorld in IS ml Ethanol unter 
Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1,^0 g der Titelverbindung als gelbes 
I5l. Unkristalllsation aus Petrolother liefert das Produkt in Form farblo- 
ser Kristalle vom F. 125-127«C. Ausbeute: 1.20 g (72% d.Th). 

5 

4. 2-C U .5-DimethOKV-2-Dvrldvllmftthvl«ulflnvn-S-ri . 1 . g . g-tatra^Muor- 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitawttise arhSlt man durch Oxidation 
10 von 0,76 g 2-C ( 4 . S-0ifflethoxy-2-pyridyl)methylthio]-S- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetrafluor- 
ethoxy)-1H-benzimida20l mit 19 ml einer 0,1 m LSsung von m-Chlorperoxi- 
benzoaaSure in 30 ml Hethylenchlorid bei -40<'C nach Extraktion eine LSsung 
dea Produktes in Hethylenchlorid. Nach Trocknung Ober Magneaiumsulfat wird 
vom Trockenmittel filtriert. eingeengt und der RQckstand aua Hethylen- 
15 chlorid/Diiaopropylether kriatallisiert. Han erhSlt 0,84 g (82X d«Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloaer Kristalle vom F. 160-162^C (Zers.). 

5. 2- f f 4 . 5-DimBthoxv-2-nvridvl )methvlthio1 -5^(2.2. 2> tri-Fluoreth oxv ) - 1 H- 

frOTztmlffazgl 

20 

1,0 g 2-Hercapto-5-(2.2.2-trifluorethoxy}-1H-benzimlda2ol warden in 15 ml 
Ethanol und 8,5 ml In Natronlauge gelfist. mit 0,90 g 2-Chlormethyl-4 . 5-di- 
methoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden gerOhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Uasaer extrahiert man dreimal mit je 30 ml Hethylenchlorid, wSscht 
25 die Hethylenchloridphase einmel mit S ml 0«1 n Natronlauge, trocknet die 
vereinigten organischen Phasen Gber Hagnesiumsulfat und engt nach Filtra- 
tion des Trockenmittels vollstSndig ein. Han erhSlt 1,51 g (94X d.Th.) der 
Titelverbindung als amorphen, f eaten RQckstand vom F. 55-57^C. 

30 6. 2- C ( 4 . S-DimethOXV-2-Dvrldvl Imathvlsm^lnul 1 -5- I 2 . g . g- trH^luori>1.hr>vu \ « 

0,8 g 2-C C 4 , 5-Diraethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5- (2,2, 2-trif luorethoxy )- 
IH-benzimidazol warden *in 15 ml Dioxan und 2,5 ml 1 n Natronlauge geldst. 
35 Innerhalb von 2 Stunden wird ein Gemisch von 3 ml 8-prozentiger Natrium- 
hypochloritldsung und 3,5 ml In Natronlauge unter KQhlung auf 0-5^C zuge- 
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tropft. Nach Zugabe von S mX SXiger NatrlumthlosulfatlSsung wird zur 
Trocksns eingeengt. der RQckstand in Nasser aufgenommen und mit Phosphat- 
puffer auf pH7 gastellt* Han flltriert vom ausgef alXenen Feststoff , trock- 
net und krlstallislert aus Essigester/Dilsopropylether urn. Han erhSlt 0.45 
5 g (55X d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle vom F. 142-U3^C 
(Zers.). 

7. g-f ( 4 . S-Diinflthoxv-3- mBthvl-2-ovrldvl Imethvlthiol -S- C 1 . 1 . 2 . 2-tetra- 

Nach der in Belspiel 1 angegebenen Arbeltswelse erhSXt man durch Umsetzung 
von 1.07 g 2-Hercapto-5- ( 1 • 1 • 2,2-tetrafXuorethoxy)-1H-benzimidazoX mit 
0,96 g 2-ChXormethyX-4.5-dlmethoxy-3-fflethyXpyridiniumchXorid in 12 mX 
EthanoX unter Zusatz von 17 mX 0,5 n NatronXauge 1,46 g (83t d.Th.) der 
TiteXverbindung vom F. 127-128<>C (farbXoses PuXver) . 

0. 2-r f i . 5-Di«>thoKv-3-methvX-2-DvridvX)methvXsulfinvX1-5-( 1 . 1 ■ 2 ■ 2- 
tfl tra^luorethoicv ) > 1 H^benzlmidazQl 

Nach der in BeispieX 2 angegebenen Arbeitsweise erhSXt man durch Oxidation 
von 0,99 g 2-C (4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyX}methyXthio]-5-( 1 , 1 ,2,2- 
tetrafXuorethoxy )-1H-benzimidazoX mit 12 mX einer 0,2 m LSaung von 
ra-ChXorperoxibenzoes3ure in HethyXenchXorid bei -40®C und ainer Reaktions- 
zeit von 1,5 Stunden 0.8 g eines bXaBgeXben dXs. ZweimaXige UmkristaXXi- 
sation aus HethyXenchXorid /DiisopropyXether Xiefert 0.30 g (34t d.Th.) der 
TiteXverbindung in Form farbloser KristaXXe vom F. 125^C (Zers.). 

9. 5-DifluormathQXV-2-r(4.5-dlni»thn>cv3-inethvX-2-Pvrldvl)methvlthlo1-1H.> 

bgnztmitfazpl 

Nach der in BeispieX 1 angegebenen Arbeitsweise erhiXt man durch Umsetzung 
von 0,38 g (2 mHoX) 5-Dlf iuormethoxy-2-mercapto- 1 H-benzimidazoi mit 0,48 g 
(2 mHoX) 2-ChXorraethyX-4,5-dimethoxy-3-methyXpyridiniumchiorid in 10 mX 
EthanoX unter Zusatz von 8.8 roX tn NatronXauge nach zwei Stunden bei SO^^C 
35 0,64 g (84X d.Th.) der TiteXverbindung vom F. 100-102<^C (farbXoses 
KristaXXpuXver) . 
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10- g-t . 4-PAm^thQKV-2-PVrjLtfvl )methVlthio3-5> (1.1.2. 2-t etra^^luori>thnvw 
1H-bcnzlmidazol 

Zu einer Losung von 0.46 g (1.7 niMol) 2-Mercapto-5- (1 , 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
5 ethoxy)-1H-ben2imidazol in 10 ml Ethanol. 10 ml Wasser und 1,B ml 2n 

Natronlauge werden 0.36 g (1,7 mMol) 2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxy-pyri- 
diniumchlorld zugegeben; nach einer Stunde RQhren bei 20<*C werden erneut 
10 ml Wasser zugetropft; anschlieBend ward bei 200c nochmals vier Stunden 
gerQhrt. Man filtriert vom ausgef allenen Feststoff, wSscht mit 0,01 n 
10 Natronlauge und anschlieBend mit Wasser neutral und trocknet bis zur 

Gewichtskonstanz. Han erhSlt 0,63 g (90X d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallpulver vom F. 9B-102'»C. 

Analog erhSlt man 

15 5-Difluormethoxy-2-C (3 . 4-dimethoxy-2-pyridyl)roethylthio3- iH-benzimidazol 
(F. 10«-108<>C) und 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-t (3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio^-1H- 
ben2imida2ol (F. 137-13B°C) durch Umsetzung von 
5-Difluormethoxy-2-roercapto-lH-ben2imidazol und 
20 5-Difluormethoxy-6-roethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 
2- Chlorme thyl- 3 , 4 -dimethoxy pyrin! umchlor id . 

1^- ?-[(A.g"PifnethPXV-3-methvl-2-Dvridvl1inP thvlthiQl-5-trifluor- 
methoxv- 1 H-ben2rimida?o3 

25 

Nach der in Beisplel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 1,15 g 2-Hercapto-5-trif luormethoxy-IH-benzimidazol mit 1,20 g 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Isopropanol 
unter Zusatz von 20,5 ml 0,5n Natronlauge 1.40 g (70 X d.Th) der Titel- 
30 verbindung. Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein 
Produkt vom F. 94-97»C. 

Analog erhSlt man 

2-[ (4 .5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (2.2.2-t^ifluo^- 
35 ethoxy)-lH-benzimidazol, 

5-Chlordif luormethoxy*2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio] - 1 H- 
benzimidazol. 
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5 , B-Bis (dif luorwethoxy ) -2-C C 4 , 5-diniethoxy-3-inethyl-2-pyridyl Jmethyl- 
thio ] - 1 H-benzimidazol . 

5-Dlf luorraethoxy-6-inethoxy-2- C ( 4 , 5-dimethoxy-3-fliethyl-2-pyridyl )niethyl- 
thio]-1H-benzlmidazol und 
5 5-Difluorinethoxy-6-fluor-2-C(4,5-diniethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 

thlo] - 1 H-banzimldazol 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5- (2,2, 2-trlf luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 
5-Chlordif luormethoxy-2-mercapto- 1 H-benzimidazol . 
10 5,6-8is(difluormethoxy)-2-fflercapto-1H-benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-2-marcapto-6-methoxy-1 H-benzimidazol und 

5-Difluorniathoxy-6-fluor-2-nercapto-1H-benzimidazol 

nit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-roethyl-pyridiniumchlorid . 

15 

12. 2-Cf4.S-DifnethQxv>3-methvl-2-nvridvl)tnethvlsulfinvll-5-trifmor- 
methoxv- 1 H>benzimidazol 

20 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhilt man durch Oxidation 
von 0,24 g 2-C (4,5-Diroethoxy-3-methyl-2-py^idyl)lnethylthio]-5-trifluor- 
methoxy-1H-benzimidazol mit 3.3 ml einer 0,2m LSsung von m-Chlorperoxi- 
benzoesSure in Hethylenchlorid bei -50^C und Umf311ung aus Methylen- 
chlorid/Diisopropylether 0.19 g (76 t d.Th.) der Titelverbindung als farb- 

25 loses Pulver; 158-159^0 Zers. 

Analog erhSlt man 

2-[ ( 4 , 5-Diffiethoxy-3-methyl-2-pyridyl}methyl5Ulf inyl]-5- (2.2. 2-trif luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 
30 5-Chlordif luormethoxy-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl )methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-t (4, 5-dimethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl)fflethylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol [F. 133-135 (Zers.)3. 

5, 6-Bis(difluormethoxy)-2-C (4 .S-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
3 5 s ulf inyl] - 1 H-benzimida zol . 

5-Difluorraethoxy-6-fflethoxy-2-C (4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)fflethyl- 
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sulf lnyl3 • 1 H-benzimidazoX , 

5-DifluoriMthoxy-6-fluor-2-C(4.5-dimethoxy-3-methyX-2-pyridyl)oi»thyX- 
sulf inyl3- IH-benzlttidazol 

2-C (3«4-0iiiiethoxy-2-pyridyl)methyl8ulflnyl]-5-(l.1 .^.^-tet^afXuorethoxy)- 
1H-bonzllnidazol IF. 117-1 19<^C (Zers«}] und 

5- DifluorMthoxy-2-£(3,4-dliB«thoxy-2-pyridyl)ffiethylsulfinyl]-1H-b«nziiiii- 
dszol If. 136<»C (Zttrs.)] 

durch Oxidation der Stafide dar obig«n Beispiele 9 bis 11 mit m-Chlorper> 
oxibenzoesiurs. 

13. 2.2-Dlfluor-6>-C(4.5-dlmethoxv-3-methvl-2-Dvridvl)mBthvlthlol-5H- 
r 1 31-diQiroloC 4 S-f Ibanaimidazpl 

Zu ainar LSsung von 0,92g 2, 2-0ifluor-5H-[ 1 ,3]-dloxoloC4 , S-f ]b»nziniidazol* 

6- thiol in 10 ml Ethanol und 10 mi In Natronlauge werdan 0,96 g 2* 
Chlormethyl-4r5*dii8athoxy-3-iiiathyIpyridiniuflichlorid zugegaban. Nan rGhrt 
die gelbtt Reaktionsmischung 1 Stunde bei 20^C, setzt nochmals 10 ml 
Wassar zu. wobei ein farbloser Faststoff ausfSllt, rOhrt waitara 5 
Stundan, filtriert, wSscht mit In Natronlauge und Wasser nach und trocknet 
bis zur Cewichtskonstanz. Das amorphe Pulver wird aus NethyXenchlorid/ 
DiisopropyXether ttmkriataXXisiert . Han erhSXt 1.5 g (93 X d.Th.) der 
TiteXverbindung in Form farbXoser KristaXXe vom F. 160-61<*C. 

AnaXog erhSXt man 

6.6, 7-Trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-fflethyX-2-pyridyX )methyX- 
thiol - 1 H- [ 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benziraidazoX , 

6-ChXor-8 , 7 . 7-trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-£ C 4 , 5-dimethoxy-3-methyX-2*pyri- 

dyX )methyXthio3 - 1 H- C 1 . 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benziroidazoX und 

6 . 7-Oihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyX-2*pyridyX)methyXthio] - 1 H-C 1 , 4 ] - 

dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazoX 

durch Umsetzung von * 

6,6.7-TrifXuor-6,7-dihydro-1H-[1 .43-dioxinoC2.3-f3berizifflidazoX-2-thioX. 
6-Chlor-6 . 7 . 7-trif Xuor-6 . 7-dlhydro- 1 H- 1 1 , 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f 3benzimidazoX-2- 
thioX bzw. 

6.7-Dihydro-1H-C1.43-dioxinoC2.3-f3benzimidazoX-2-^hioX mit 
2-ChXormethyX-4 . 5-dimethoxy-3-methyXpyridiniumchXorid. 
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U. 2 . 2-Difluor-6-C { 4 . 5-dlmBthQyv-3>methvl-2-Dvridvl )methvl3ulf 1- 

Zu elner auf -40<>C gekdhlten Suspension von 0.60 g 2 , 2-Difluor'6C ( 4 , 5- 
5 dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)inethylthlo]-5H-C1 .3]-dioxolQC4,5-f]benzimlda- 
^ol in 10 ml MethylenehXcrid tropft man innerhalb von 10 Hinutan 21 ml 
einer 0,1n Lfisung von m- Chlor per oxibenzoes Sure in Hethylenchlorid zu. Man 
rOhrt weitere 20 Ninuten und ISBt die Tenperatur dabei auf *20^C 
ansteigen. setzt 0,5 ml Triethylamin zu und gieBt das Reaktionsgemisch in 
10 40 ml einer jeweils 5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen 

Natriumcarbonatldsung eln. Nach Phasentrennung wird die Uasserphase noeh 
zweimal mit je 20 ml Hethylenchlorid extrahiert; die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils 5 ml Natriumthiosul- 
fat- und Natriumcarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Oer 
15 ftGckstand wird aus Hethylenchlorid/Oiisopropylether umkristallisiert . Man 
erhilt 0,62 g (75 % d.Th.) d«r Titelverbindung; Zers. 169-90<»C. 

Analog erhSlt man 

6.6, 7-Trlfluor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)fflethyl- 

2 0 sulf inyl] - 1 H- [ 1 , 4 3 -dioxino C 2 . 3- f 3 benzimida zol , 

6-Chlor-6 . 7 , 7-trifluor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyl)methylsulfinyl2-1H-t 1 .4}-dioxinoC2,3-f]benzimidazol und 
6,7-Dihydro-2-C (4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-C1 .41- 
dioxinoC2,3-f]benzimidazol 

25 durch Oxidation der unter Beispiel 13 genannten weiteren Sulfide mit 
m-ChlorperoxibenzoesSure . 

15. 6-C(4,5-Piraethoxv-2-Dvridvl)methvithloi-SH-ri.3i-diQVQi or4.5-fi^ban:f- 

30 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitsweise erhSIt man durch Um- 
satzung von 0,85 g 5H-C 1 . 31 -dioxoloC 4 , 5-f ] -benzimldazol-6-thiol mit 0,96 g 
2-Chlormothyl-4.5-dimothoxypyridiniumchlorid in 10 ml Ethanol und 10 ml 
Wasser unter Zusatz von 8,5 ml In Natronlauga nach einer Reaktionszeit von 
35 20 Stunden und nach Einengen des Ldsungsmittels im Vakumm auf ein Volumen 
von 10 ml einen brSunlichen Feststoff. Han 15st das Rohprodukt in 30 ml 
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HethyXanchlorid, kl9rt mit Bleicherd* (z. B. Tonsil^), engt ein, kristal- 
Xlsiert durch Zugabe von Dilsopropylether und kocht den nun blaBgelben 
Foststoff in S ml Hethanol au$. Han erhSlt 0,90 g (BOX d.Th.) dar Tltel- 
verbindung ala farbloaen Faststoff vom F. 198-200^C. 

5 

16. 6-I(4»g-DimgthgKY-2'Pvritfvl>mgthYl>ulfinYl]-5H*Ct,31-dlQ?<gifl 
bBnzimMBZgl 

Nach der in Beispial 14 baachriebenan Arbeitsweise erh31t man durch Oxida- 
10 tion von 0.7 g 6-C4.S-Dia»thoxy-2-pyridyl)mathyXthio]-SH-C 1 .3}-dioxoIo- 
C4,S-f ]-bonzimidazol nit 23 ml einer 0«1 ra Ldaung von m*Chlorperoxibenzo0- 
aSuro nach Umkriatallisation aua Diathylethar 0.27 g der Titelverbindung 
in Form farbloaor KriatalXe von F. 199^C (Zera.). 

15 17. 2.2-Dlfluor-6>r(3.4-dlmgthoxv-2-Dvrldvl)methvlthlo1-5H>ri .Sl-dtoxolo- 
Lf.g-flfrWZAmtriWPA 

Nach der in Beiapiel 13 angegebenen Arbeit sweise erh31t man durch Urn- 
aetzung von 0.89 g (3 mHol) 2. 2*0ifluor-5H-C 1 .33*dioxoloC4 .5-f ]-benzimi- 

20 dazol-6-thiol nit 0.67 g (3 mMoX) 2-ChXornethyX-3 , 4-dliiwthoxypyridiniun- 
chXorid in einem Geodach von 10 raX EthanoX und 10 mX Waaaer unter Zuaatz 
von 3,3 mX 2n NatronXauge nach 10 Stunden Reaktionszeit 1«0S g (92X d.Th. I 
der TiteXverbindung aXa feinkristaXXinea. farbXoaes PuXver vom F. 
185-187«C. 

25 

AnaXog erhSXt nan 

6-[ ( 3 . 4-Dimethoxy*2*pyridyX)methyXthio]*5H-C 1 . 33-dioxoloC4 . 5-f ]benzimida- 
zoX (F. 155-157«C) 
durch Unaetzung von 
30 5H-C1 .33*dioxoXoC4.5-f ]benzimidazoX-6-thioX 
mit 

2'-ChXormethyX-3 • 4-dinethoxypyridiniumchXorid . 

IB. 6>Ct4.S-DiinethQxv^3-mathvl-2-DvrldvllinethvlthlQT^SH-ri .31-dlQXQl»- 

21 r4.S.>#1banglmldagQl 

0.70 g (4 mMoX) 5H-[ 1 .3]-dioxoXoC4 , 5-f ]benzimidazoX-6-thioX warden mit 
0.9S g (4 mHoX) 2-ChXormethyX*4 . 5-dimethoxy-*3-methyXpyridiniumchXorid in 
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30 ml IsopropanoX IS Stunden unter ftQckflue zum Sieden arhltzt. Han 
filtrl«rt vom aussefallenen Feststoff , rOhrt mit Isopropanol aus. 
filtriert erneut und trockn«t bis zur Gewlchtskonstanz. Man erh3Xt 1,0 g 
(59X d.Th,) des Dihydrochlorids dor Titeiverblndung als farblosen Fest- 
S stoff vom F. 206»C (Zers.). 

19. g.g-Dlfluor-S-r(i.5- ttlfnel:hQicv-g-Pvrldvl)methvlthlo1-5H-C1.31- 
tfifMfolori.S-^lbanzlmidazol 

10 Zu einer auf SO«C erwSrmten L5sung von 0,89 g 2, 2-DifXuor-5H-Cl .Sl-di- 
oxolot4.5-f]benzimidazol-6-thlol und 0,67 g 2-ChXorroethyl-4.S-dimeth- 
oxypyridlnXumchXorid In 9 mX EthanoX und 4 raX Uasser tropft man InnerhaXb 
einer Minute 6,3 mX In NatronXauge zu. Belm AbkOhlen der kXaren Reaktions- 
mischung auf ZO^C fSlXt nach kurzer Zeit ein farbXoser NiederschXag aus, 

15 Man rubrt weitere 5 Stunden bei 20<'C. saugt Gber eine Nutsche ab. wSscht 
mit In NatronXauge und Wasaer nach und trocknet bia zur Gewichtakonstanz. 
Der beige Feststoff wird in 10 mX NethyXenchXorid geX5st, von unX5slichen 
BestandteiXen fiXtriert, das FlXtrat eingaengt und durch Zugabe von 
OiisopropyXether und nach AbkQhXung zur KristaXXiaation gebracht. Man 

20 erhSXt 1,02 g (90 X d.Th.) der TiteXverbindung vom F. 169*91(^0. 

AnaXog erhSXt man 

6 , 6 , 7-Trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-C (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyX)methyXthio3-1H- 
[1.4] -dioxino£ 2 . 3-f ] benzimidazoX , 
25 6-ChXor-6 . 7 , 7- trif Xuor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy*2-pyridyX)methyX- 
thio 3 - 1 H- [ 1 . 4 3 -dioxinoC 2 . 3*f ] benzimidazoX und 

8 . 7-Dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyX)methyXthio3- tH-Cl , 4]-dioxino- 
l 2 , 3-f ] benziffiidazoX 
durch Umsetzung von 
30 6,6, 7-Trlf Xuar-6 . 7 *dihydro- 1 [ 1 , 4 3 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazoX- 2- thioX , 

6*CliXor-6 , 7 , 7-trif Xuor-8 , 7-dihydro- 1H-C 1 , 43 -dioxinot 2 , 3-f 1benzimidazoX-2- 
thioX, bzw. 

6.7-Dihydro-1H-[1 .43-dioxinoC2,3-f]benzimidazoX-2-thioX 
mit 

39 2-ChXorroethyX-4 , S-dimethoxy-pyridiniumchXorid . 



0166287 



287EP -32- 6853 



20. g.2-Pl^luQr-e>rg4.S-dlni«thoicv-2-Dvriclvl)inathvlaulflnvll-5H- 
r 1 ai-dloyolori .S-f IbenzimldazDl 

5 0.76 9 2,2-0ifluor-6»C(4,5-dimethoxy-2-pyrldyl)nothylthio]-SH-Cl .ai-di- 
oxoloCi.S-f Ibenzimidazol werden in 10 ml Oloxan und 2 ml In Natronlauge 
gelds t. Unter EiskQhlung tropft man zuerst eine Squlmolare Menge elner 
titrierton «^6rigen Natriunhypochloritldsung, die roit 1 Hoi pro Liter 
Natronlauge versetzt ist, zu, und setzt nach ainer Stunda nochaals 1 

10 Xquivalent und nach 3 Stunden die halbe 3quimolare Menge Natriumhypo- 
ehlorit zur Erreichung einer vollstlndigen Umsetzung zu. Nach 4 Stunden 
Reaktionazeit warden 5 ail 5 X-ige Natriumthiosulfatldsung und weitere 
25 ml Oioxan zugegeben. die obere Oioxanphase abgetrennt, einmal nit S ml 
Natriumthiosulfatldsung gewaschan und am Rotationsverdampf er eingeengt. 

15 Oer dlige ftOckstand wird in 20 ml Wasser und 10 ml EssigsSureethylester 

geldst und mit ca. 100 ml einer Pufferlfisung vom pH 6,8 auf pH 7 gestellt. 
Der auagefallene Festatoff wird Ober eine Nutsche abgesaugt, mit Masser 
gewaschen. bei O^C mit Aceton ausgerOhrt und getrocknet. Han erhilt 0,7 g 
(87 % d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle; Zers. bei 

20 211-213*C. 

Analog erhSlt man 

2.2-Difluor-6-[ (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5H*C 1 .SJ-dioxolo- 
Ci • 5-f ]-benzimidazol CF. 177-1780C (Zors.)] 
25 6-C (4,S-0i«ethoxy*3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-SH-C1 ,3]-dioxolo- 
[ 4 . 5-f 3 -benzimidazol , 

6,6, 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyll- 
lH-C 1 . 43-dioxinoC2 . 3-f ]benzimidazol, 

6-C(3.4*Dimethoxy-2-pyridyl}raethylsulfinyl]-5H-C 1 ,3]-dioxolot4 . 5-f ]benz- 
30 imidazol CF. 170-171^0 (Zera.)], 

6-Chlor-6 . 7 , 7-trif luor-8 , 7-dihydro-2-C i 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
8 ulf inyl] - 1 H- £ 1 . 4 3 -dioxino C 2 . 3 -f 3 bonzimidazol und 

6.7-Dihydro-2-C(^.5*dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl}-1H-Cl,43-di- 
oxinoC 2 , 3-f 3 bonzimidazol 
35 durch Oxidation der in den Beispielen 17 bis 19 genannten weiteron Sulfide 
mit Natriumhypochloritlfiaung. 
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21. 2-MercaDto-5-(1 .1 ■2.2-tetra-FluorethQicv)-1H-benglmldagol 

a) 55 9 1-Nltro-4-(1.1«2,2-tetrafluorethoxy) benzol werden in 300 ml 

5 Ethanol an 0.5 9 lOXi9ar Palladiumkohle in einer Umlaufhydrlerun9sappara- 
tur unter Atmosphirendruck 1 h bei 20-45^C hydrlert. der Katalysator 
abfiltriert und die Ldsung bai 40<^C im Vakuum eingeengt. Han verdQnnt das 
4-(1 , 1 .2,2-tetrafIuorethoxy)anilin mit 100 ml Eiseasig und tropft 23 ml 
EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur zu, versetzt nach 30 Min. mit 2 ml 

10 Uasser, engt nach kurzer Zeit die Ldsung bei SO^C im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eismrasser. Man erh§lt 56 g (97t) N-C4*(1 . 1 .2,2-tetra- 
fluorethoxy )phenyl]-acetamid vom Schmp. 121-122^'C. 

b) Han 15st 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Dichlor- 

15 methan. tropft 55 ml lOOXige SalpetersSure in 10 Hin. bei Raumtemperatur 
zu und rOhrt noch 6 h. Die organische LOsung wird dann mit wSSriger 
NatriumcarbonatlSsung und Wasser gewaschen. mit Hagnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Han erhfilt 65 g flOOX) N-C2-Nitro-4-( 1 , 1 ,2,2-tetrafluor- 
ethoxy)phenyl]-acetamid vom Schmp. ao-81^C (aus Cydohexan). 

20 

c) Han 15s t 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Hethanol, tropft 
bei Raumtemperatur 106 ml 6 m Natronlauge zu. kOhlt im Eisbad und fSllt 
durch Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (98X) 2-Nitro-4-( 1 , 1 .2,2-tet^a- 
fluorethoxy)-anilin CSchmp. a5-86<^C). 

25 

d) 33 g vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropanol an 
1 9 lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur drucklos 
bei Raumtemperatur hydriert. Han saugt den Katalysator ab und fSllt mit 

4 m Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89X) 4-< 1 , 1 , 2.2-Tetrafluorethoxy)-1 ,2- 
30 phenylendiamin-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276«C (Zersetzung) . 

e) 33 9 vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol. 60 ml 
Uasser, 8.9 g Natriumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RQckfluB zum 

35 Sieden erhitzt. Han versetzt mit 1.2 1 Eiswasser. stellt mit Natronlau- 
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ga auf pH 13-14. klSrt mit Aktivkohle und fSllt mit verdGnnter SalzsSu- 
re bis pH 3,5. Han erhSlt 27 g (9 It) der Titelverbindung vom Schrop. 
Sie-aiS^'C (aus Isopropanol). 

5 22. 2-M6reaDto-S-trl^luDrmBthQXV-1H-ben2iinida2ol 

Analog Beisplel 21e) erhilt man durch Umsetzen von 4-Trifluormethoxy- 
1,2-phenylendianiln-dihydrochlorld (vgl. C.A. SSL, 23408d. 1961) mit Ka- 
lium-O-etbyldithiocarbonat und Natroniauga in Ethanol in 75 X Ausbeute 
die Titelverbindung vom Schnp. 305-307^C (Zersetzung, aus Toluol). 

10 

23. g-MercantQ-S- (2.2. 2-trif luorethoxv ) - 1 H-benzimldazol 

a) 50 g 1-(2«2.2-Trifluorethoxy)-4-nitrobenzol (Synthesis 1980 , 
Seite 727) werden analog Beispiel 21a) hydriert und acetyliert. Han erhSIt 
50 g (95 t) H-£4-(2»2.2-Trifluorethoxy)phenyl]acBtaroid (Schmp. 140-141<*C). 

15 

b) Han rOhrt 42 g voranstebender Verbindung mit 9,7 ml lOOX Salpe- 
tersSure in 290 ml Eisessig 18 h bei ftaumtemperatur und fSllt mit Nas- 
ser. Han arhfilt 47 g (94X) N-C2-Nitro-4-{2,2,2-trifluorethoxy)phenyl3- 
acetamid (Schmp. 117-118^0. 

20 

c) Han hydrolysiert 47 g voranstebender Verbindung analog Beispiel 
21c und erhSIt 38,7 g (97X) 2-Nitro-4-(2.2,2-trifluorethoxy)-anilin 
(Schmp. 84-850C). 

25 d) Han hydriert 37 g voranstebender Verbindung analog Beispiel 21d) 

und erhSIt 41 g (94X) 4-(2 . 2 ,2*Trifluorethoxy) -1 . 2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233^0 (Zersetzung) . 

e) Analog Beispiel 21e) erhSIt man aus 36 g voranstebender Verbindung 
30 30 g (94X) der Titelverbindung (Schmp. 288-2go<'C) . 

24. S-Chlordifluormethoxv-g-markaoto-IH-benzlmldagQl 

a) 10.0 g N-t 4- (Chlordifluormothoxy) phenyl] -acetamid (Schmp. 101- 

35 103^C. aus 4-Chlordif luormethoxyanilin und EssigsSureanhydrid) und 12.3 ml 
100X SalpetersSure werden In 80 ml Dichlormethan 4 h bei 20^0 gerQhrt. Han 
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neutralisiert mit wSBrlgsr Kallumhydrogencarbonatldsung. engt die orga- 
nische Schicht ein und erhSlt 11.4 g (96X) N- C 4-ChXordifluorlDethoxy-2- 
nitrophenyl)-ac8tamid (Schfflp. 89-91*^01. 

5 b) Nan tropft bai S^C zu 10.5 g voranstehender Verbindung in 200 ml 
Methanol 8.6 ml einer 30Xigen L5sung von Natriummethylat in Methanol. 
rOhrt 2 h ohne KQhlung. versetzt mit Eiswasser, stellt auf pH 8 und erhSIt 
8.7 g (97X) 4-Chlordifluormethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 4D-42«C}. 

10 c) Han hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0.8 g tOXiger 

Palladiumkohle drucklos in 200 ml Methanol, versetzt mit konzentrierter 
SalzsSure. filtriert. engt ein und verrOhrt mit Oiisopropylether . Man 
erhSIt 8.5 g (97X} 4-Chlordifluormethoxy-1 .2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid. 

15 

d) Aus 8.5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21e) 
6.3 g (72X) der Titelverbindung vom Schmp. 288»270<*C (Zersetzung) er- 
halten. 



20 25. 5-Difluormethoxv2>merkanto«lH-benzlmldagQ3, 

a) 11,8 g N-(4-0ifluorfflethoxyphenyl)-acetafflid tL.M. Jagupol' skii et 
al.. J. General Chemistry (USSR) 190 (1969)] werden in 200 ml Di- 
chlormethan mit 12.1 ml lOOXiger SalzaSure 1.5 h bei Raumtemperatur ge- 

25 rOhrt. Analog Beispiel 21b) erhfilt man 13.3 g (92X) N-C (4-DiflUQ^methoxy» 
2-nitro)phenyl3-acetafflid (Schmp. 71-73«C). 

b) Analog Beispiel 24b erhSit man daraus in 96Xiger Ausbeute 4-Oi- 
fluorfflethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 68-70^0. 

30 

c) Analog Beispiel 24c erh31t man in 94X Ausbeute 4-Oifluormethoxy- 
1 . 2-phenylendiamin-dihydrochlorid. 

d) Analog Beispiel 24e erhSIt man in 7BX Ausbeute die Titelverbin- 
35 dung vom Schmp. 250-252^C (aus Isopropanol) . 
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26. S.6-Bl8rdlflUQrm8thQXV)-2-merlcapto-1H-benzlmldazQl 

a) In dine Ldsung von 100 g Brenzkatechin. 220 g Natriumhydroxld 

5 und 60 g Natriumdithionit in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man 
bei 50-55^C 275 g Chlordifluormethan analog L.N. Sedova et al., Zh. 
Org. Khim. 566 (1970) ein. Han erhilt nach Destination bei 61-620c/ 
1.0-1,1kPa eine Nischung von 1 . 2-Bis(difluormethoxy) benzol und 2-Difluor- 
methoxyphenol, die durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cydohexan/ 

10 EsaigsSureethyleater (4:1) getrennt werden. 

b) Eine LSsung von 15 g 1 .2*Bis(difluormethoxy) benzol und IS ml 
100 Xiger Salpeters3ure in 150 ml Dichlormathan wird 7 h bei Raumtem- 
peratur gerOhrt. Han neutralisiert mit KaliumhydrogencarbonatlSsung, 

15 trennt die organische Schicht ab und chroma togr a phi ert an Kieselgel 
mittels Cyclohexan/EssigsSureethylester (4:1). Han erhSlt 1,2-8is(di- 
fluormethoxy)-4-nitrobenzol. Dieses hydriert und acetyliert man analog 
Beispiel 21a zu N-[:3.4-6is(difluormethoxy)phenyl]acetamid (Schmp. 
81-83<^C). Analog Beispiel 21 erhSIt man ferner N-C4. 5-Bis(difluormeth- 
20 oxy)-2-nitrophenyl]acetamid (Schmp. 8S-670C). N-C4,S-Bis(difluormethoxy)- 
2-nitro]anilin (Schmp. 107-109<>C), 4,5-6is(difluormethoxy)-1 ,2-phenylen- 
dlamin-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom Schmp. 28S-287<>C (Zer- 
setzung; aus laopropanol) . 

25 27. 5-Difluorreethoxv-2-merkaDtQ-6-methQicv1H-faBnzlfnldazol 

a) In eine LSsung von 55.5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxld in 
300 ml Wasser und 300 ml Dioxan warden bei SQ^C ca. 56 g Chlordifluor- 
methan eingeleitet. Han filtriert die Hischung bei lO^C, trennt die or- 

30 ganische Schicht ab. trocknet mit wasser-Preiem Kaliumcarbonat und de- 
stilliert. Han erhSlt 56 g (73X) 1 -Oifluormethoxy-2-methoxybenzol vom 
Siedepunkt 75-76^0/0, 9kPa. 

b) Zu einer LSsung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Di- 
35 chlormethan wird bei 0-5^0 eine Ldsung von 33,8 ml lOOXiger SalpetersSure 

in 90 ml Dichlormethan getropft. nach 30 Hin. mit 250 ml Eiswasser 
versetzt und mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert. Die getrocknete 
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan 
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umkristalliaiert. Man srhilt 53 g (90X) 1-Oif luoriMtho)cy-2-methoxy-5- 
nitrobenzol (Schmp. 48-49^C). Dieses wird analog Beispiel 21a hydriert und 
acetyliert. Han erhSlt in SOX Ausbeute N-(3-0ifluoriiiethoxy-4-methoxy'- 
phenyDacetamid (Schnp. 129-130^0. 

5 

c) 46 g voranstehender Verbindung warden mit 33 ml lOOXiger Salpe- 
tersSure in Oichlormethan analog voranstehender Vorschrift nitriert. Nan 
erhSlt in 99X Ausbeute N- (5-Difluormethoxy-4-methoxy-2-nitrophe- 
nyl>acetalllid (Schmp. 116-117^0. 

10 

d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 610 ml Hethanol 1 h mit 
44,8 ml 30Xiger nethanolischer NatriummethylatlSsung bei ftaumtemperatur 
gerOhrt. Han engt im Vakuum ein. versetzt mit Eia%Misser und Eisessig 
bis pH a und erhllt in 99X Ausbeute 5-Difluormethoxy-4-nethoxy-2-nitro- 

15 anilin (Schmp. 144-145^0. 

e) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Hethanol an 
1,25 g lOXiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 21d hydriert. Han 
erhalt 26 g (86X) 3-0ifluormethoxy-4-methoxy-1 . 2-phenylendiamindihydro- 

20 chlorid vom Schmp. 218-220°C (Zersetzung) . 

f ) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-O-ethyldi- 
thiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhSlt 20 g (89X) 
der Titelverbindung vom Schmp. 280-282<'C (Zersetzung; aus Isopropanol) . 

25 

28. 8TPiflUOrmethoxv»6-fluor-2-merkaDto-lH-bftnzliiiidazQl 

a) Analog Beispiel 27a erhSIt man aus 2-Fluorphenol und Chlordi- 
fluormethan 1-Difluormethoxy-2-Fluorbenzol (Sdp. 76«C/10 kPa; n^° a 

30 1,4340} 

b) Zu 30 g der voranstehenden Verbindung in 300 ml Oichlormethan 
tropft man bei -10«C 38,4 ml lOOXigo SalpetersSure . rOhrt 1 h bei -10«C 
und 2,5 h bei O^C. Man versetzt mit Eiswasser. stellt neutral und chro- 

35 matographiert Qber Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4: IK Man erhSlt 
34 g eines Oles, das ca. BOX 1-Difluorroethoxy-2-fluor-4-nitrobenzol und 
10X 1-0ifluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NHR-Spektrum) enthSlt. 
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c) 30 9 voranstehender Mischung wird analog Beispiel 21a hydriert 
und acetyXiert. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 21 g (65%) 
N-(4-0ifXuormethoxy-3— fluorphenyDacetamid voin Schmp. 112-1130C. 

5 

d) Zu 20 g voranstehender Verblndung in 200 ml Dichlormetban warden 
bei 20>C 22,5 ml lOQXige SalpatarsSurs in 30 Hin. zugetropft und 15 h bai 
Raurateraperatur nachgerOhrt. Analog Beispiel 27c erhSlt man in 89X Ausbeute 
N-(4-0ifluormethoxy-5->fluor-2-nitrophenyl)acetamid vora Schmp. 72-74^C (aus 

10 CycXohexan). Durch BwhrstOndiges Rflhren mit 1 m SalzsSure in Hethanol bei 
60^C erbSlt awn in 35X Ausbeute 4-0ifluormethOKy-5-fXuor-2-nitroanilin von 
Schom. 95-97, S<>C und anaXog BeispieX 27e) in B5t Ausbeute 4-DifXuor- 
niethoxy-5-fXuor-1 ,2-phenyXendiamin-dihydrochXorid. Zersetzung ab 210^C, 

15 el 15 9 voranstehender Verbindung werden mit 11.8 g KaXium-O-ethyX- 

dithiocarbonat entsprechend BeispieX 21e umgesetzt. Han erhSXt 11.1 g 
(84X) der TiteXverbindung vom Schmp. 275-276^C (Zersetzung. aus Isopro- 
panoX) • 

20 29. 2.2-Difluor-5H>-C1 .31>dloxQlor4.5>flben2lmidazQl-6-thiQl 

a) Man hydriert 30 g 4-Amino-2 , 2-dif luor-5-nitro-1 ,3-benzodioxoX in 300 mX 
MethanoX an 0,5 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappatur 
bei AtmosphSrendruck und Raumtemperatur . versetzt mit 2,5 XquivaXenten 
25 methanoXischer ChXorwasserstof fXSsung . fiXtriert, engt die LSsung ire 
Vakuum ein. versetzt mit IsopropanoX und Ether und erhSXt 35 g (97 X) 
2.2-0ifluor-1 ,3-benzodioxoX-4,5-diamin-dihydrochXorid vom Schmp. 232-233^'C 
(Zersetzung) . 

30 b) Han versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 mX EthanoX mit 24 g 
KaXium-O-ethyXdithiocarbonat (umkristaXXisiert aus IsopropanoX) und 9,2 g 
Natriumhydroxid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter RQckfluB zum 
Sieden. Han gieBt auf 1.5 1 Wasser, stellt mit Natronlauge auf pH 14, 
klSrt mit AktivkohXe. f3XXt mit konzentrierter SaXzsSure in der WSrme und 

35 saugt den NiederschXag in der KSXte ab. Han erhSXt 24 g (91 X) der 
TiteXverbindung vom Schmp. 365-370^C (Zersetzung). 
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30. fi ■ 6 . 7-Trlf luor-fi . 7-dihvdro> 1 H>r 1 . 4 1 ^dloxinor 2 . 3-#1 benztmidazQl- 

5 al Zu 50 g 2,2.3-Trlfluor-2.3-dihydro-1 ,4-benzodiaxin wird bei S^C in 1 h 
eine Hischung von 39 « 5 ml 69Xiger SalpetersSure und 46 ml 97Xig9r 
Sch«rafelsSure getropft. Han rOhrt 1 h bei 10<>C, 1 h bei ao^'C und 5 Min. 
bei 40^C und gieat auf 200 g Els, axtrahiert mit Oichlormethan. wSscht mit 
Nasser, trocknet mit Hagnesiumsulfat und destiUiert im Vakuum. Man erhSlt 

10 SB g <94 t) einer Hischung von 2,2,3-Trifluor-2«3-dihydro-6*nitro*(und 
7-nitro)-1 .4-benzodiOKin vom Sdp. 68.5®C (0,15 mbar) und n^ 1.5080. Ein 
Gaschromatogramm mit einer 10 m Fused Silica S3ule (Fa« Chrompack) zeigt 
zwei Peaks im VerhSltnis 2:3. 

b) Han hydriert 35 g des Isomerengemisches in 400 ml Ethanol an 3 g 
10 X-iger Palladiumkohle bei AtmosphSrendruck und 20*-30^C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur . filtriert und engt im Vakuum ein. Man erhalt 
30,5 g (100 X) einer flOssigen Hischung von 6-Amino-(und 7-Amino)-2,2,3* 
trif luor-2 , 3-dihydro-l . 4-benzodioxin . 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20-30^C eine 
Hischung aus 15,3 g EssisSureanhydrid und 15 ml Eisessig, rOhrt 30 Hin. 
bei 300C. setzt 1 ml Uasser zu. rOhrt 30 Hin. bei 30^0 und destiUiert das 
Ldsungsmittel im Vakuum ab. Ourch Umkristallisation aus Toluol erhSIt man 

19 g einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom 
Schmp. 128-133®C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate, suspendiert in 200 
ml Oichlormethan, tropft man bei bis -S^C 14 ml lOOXige SalpetersSure. 

30 gelSst in 60 ml Oichlormethan . rOhrt 2 h bei O^C und dann Qber Hacht bei 
Raumtemperatur . Han gieBt auf 110 g Eis , trennt die organische Phase ab, 
wjischt mit Uasser und engt im Vakuum ein. Oer RQckstand (19,8 g) wird aus 

20 ml Ethanol umkristallisiert. Han erhSIt 15.5 g einer Hischung von 
6-Acetamino-2.2.3-trifluor-2.3-dihydro-7-nitro-1 , 4-benzodioxin und 

35 7 - Acetamino- 2 , 2 , 3- trif luor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 1 , 4-benzodioxin . 
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e) Han suspendiert 14.5 g des voranstehenden Produktgemlsches in BO ml 
Hethanol und tropft unter Erw8rinung auf 30^C 30 ml 5m Natronlauge zu. Han 
rOhrt noch O.S h bei Raumtempvratur. gieBt auf 200 g Eis und erhSlt 11,7 g 
elner Hischung von 6-A»ino-2 , 2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1 ,4-benzo- 

5 dioxln und 7-Amino-2 ,2.3-trlfluor-2,3-dihydro-6-nitro-l ,4-ben2odioxin. 
Eine Probe wird an einer KieselgelsSule mit Cyclohexan/Essigsiureethyl- 
•star (4:1) in zwei rains Zsomeren mit den Schmelzpunkten 1 10,5-1 1 1 .S^'C 
und 120-121^C getrennt, deren NHR-Spektren an einem 60 HHz-6er9t in 
Deuterochloroform praktisch identisch aind. 

10 

f) 10,9 g des voranstehenden Isoroerengemisches werden in 300 ml Hethanol 
bei Raumtemperatur und AtmosphSrendruck an 1 g lOXiger Palled iumkohle in 
2,5 h hydriert. Han setzt 30 ml 4 n Chlorwasserstof f in Hethanol zu. 
filtriert. engt im Vakuum ein und verrOhrt mit 100 ml Ether. Han erhSlt 

15 12,6 g (98 t) 2,2,3-Trifluor-2.3-dlhydro-1 ,4-benzodioxin-6.7-diamin* 
dihydrochlorid (Schmp. >250<>C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8.5 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 

20 m wSBriger Kaliumhydroxidlfisung ver setzt und 17 h unter RGckfluB zum 

Sieden erhitzt. Han gieBt auf 300 g Eis, stellt mit Kaliumhydroxidldsung 
auf pH 12-13, klSrt mit Aktivkohle und fSllt mit konzentrierter Salzsiure. 
Nach erneuter FSllung mit SSure aus alkalischer wiBrig-alkoholischer 
Ldsung erh91t man 10 g (93 t) der Titelverfaindung vom Schmp. 309-3 lObc 

25 (Zersetzung) . 

31. 6-Chlor-6.7.7-trifluor-6.7-dihvdrc»-1H-rin-rflQvlnorg.3>.nb«n:^- 
ImldagQl^g-thlol 

30 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin tropft man 
bei 5^C eine Hischung von 18.3 ml 65Xiger SalpetersSure und 15,4 ml 97Xige 
Schwefelsfiure. rOhrt 2 h bei 5-10®C und gieBt auf Eis, Han extrahiert mit 
Hethylenchlorid und erhSlt 21,3 g einer Hischung von 2-Chlor-2, 3 , 3-tri- 
35 fluor-2,3-dihydro-6-nitro-(und 7-nitro)-1 . 4-benzodioxin als Ol. 
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b) Analog Beispiel 3Qb} erhSXt man daraus in 95X Ausbeute eine dlige Hl- 
schung von 2-Chlor-2 . 3 . 3-trif Xuor-2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxi.n-6- ( und 
7-)amin, welche entsprechend Beispial 30c) zu einer Hischung der entspre- 
chenden Acataiainoderivate quantitativ umgesetzt wird. 

5 

c) 19 g der voranstahenden Hischung wird in 190 ml Oichlormethan mit 16 ml 
lOOXiger Salpetersiura gerOhrt und das Reaktionsprodukt durch Chro- 
matographie an Kiaselgel mittels Cyclohexan/EssigsSureethylester (4:1) 
gereinigt. Man erhSlt 15 g ein«r Hischung von 8-Ac8taffilno*2-chlor-2,3.3- 

10 trifluor-6,7-dihydro-7-nitro-1 ,4-benzodioxin und 7-AcBtainino-2- 

chlor-2 , 3 , 3- trif luor-6 • 7-dihydro-6-nitro- 1 , 4 -banzodioxin als hellgelbes 
01. 

d) Zu 14,5 g der voranstahenden Hischung in 100 ml Hethanol tropft man bei 
IS 5^C 10,2 ml einer 30Xigen L5sung von Natriummethylat in Methanol, rOhrt 

1,5 h ohne Kuhlung, gieBt auf Eis , neutralisiert mit verdOnnter Salzsaure* 
extrahiert mit Oichlormethan und engt im Vakuum ein. Han erhalt 12.7 g 
einer Hischung von 6-Amino-2-chlor-2.3.3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro- 
1 .4-banzodioxin und 7-Afflino-2-chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro- 
20 1 , 4-benzodioxin als orangefarbenes dl. 

e) 12,4 g der voranstehenden Hischung werden analog Beispiel 30f) 
hydriert. Han erhSIt 12.6 g (99X) 2-Chlor-2.3 .3-trifluor-2,3-dihydro- 
1 , 4-benzodioxin-6 , 7-diamin-dihydrochlorid . 

25 

f ) 12.4 g der voranstahenden Verbindung werden analog Beispiel 30g) mit 
9,1 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat und Kaliumhydroxidl6sung in ethanol urn* 
gesatzt. Han arhSlt 9.6 g (74X} der Titelverbindung voro Schmp. 288-2900c 
(Zersetzung) . 

30 

32. 2"CnigrmgtHYl-i , a-tfimgtfi9?(V'PYrltf tnltfm-ghlgri<3t 

a ) 2-Chlormethyl--4 , 5-dimethoxy-pyridinium-chlorld 

35 

Zu einer auf O^C gekuhlten LSsung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4 . 5-dimeth- 
oxypyridin in 40 ml Hethylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunda 
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3 ml ThionylchXorid . geldst In 10 ml Hethylenchlorld zu, rOhrt an- 
schlleBend 4 Stunden bei 20®C, wobei sich die Reaktlonsmischung rot 
fSrbt, s«tzt 8 ml Toluol zu und engt am Rotations verdampf or voUstSndig 
ein (30<^C / 5 mbar). Der 61ige Ruckstand wird in 50 ml warmem Isopropa- 

5 nol geldst, mit wenig Tonsil^ geklSrt, filtriert und erneut eingeengt. Han 
ninmt in 10 ml Toluol auf und bringt die LSsung mit Petrolether zur Kri- 
stallisation. Nach AbkQhlung im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether ge- 
waschen und getrocknet. Han erhSlt 4«6 g (70 t d.Th.} der Titelverbindung 
2-Chlormethyl-4,5-difflethoxy-pyridinium-chlorid als farblosen Peststoff; 

to Zers. bei 160-610C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridin 

19 g 4.5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid warden innarhalb von 30 Hinu- 
15 ten in der Weise zu 60 ml auf dO^C erwSrmten EssigsSureanhydrid zudo- 
siert. daB die Temperatur nicht Qber lOO^C steigt. Nach weiteren 45 Hi- 
nuten bei 85^C wird GberschOssiges EssigsSureanhydrid im Vakuum abde- 
stilliert und der dlige dunkle ROckstand. der im wesentlichen aus dem 
Zwischenprodukt 2-Acetoxymethyl-4 . 5-dimethoxypyridin besteht, mit 80 ml 
20 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei 80<^C gerOhrt. Nach VerdOnnen mit 80 ml 
Wasser und AbkQhlung wird achtmal mit je 100 ml Hethylenchlorld extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit In Natronlauge 
gewaschen. getrocknet, eingeengt und der kristaUine, brSunliche ROck- 
stand aus Toluol ufflkristallislert. Han erhSlt 14 g (74 Z d.Th.) 
25 2-Nydroxymethyl- 4, 5-dimethoxy-pyridin vom P. 1 22-24 «C. 

c) 4 , 5-Dimethoxy-2-fflethylpyridin-1-oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Hethoxy-2-fflethyl-4-nitropyridin-1 -oxid 
30 in 170 ml trockenem Hethanol werden 20 ml einer 30 t-igen Natriumnethy- 
latl5sung zugetropft, IS Stunden bei 20<>C und ansehlieBend 4 Stunden 
bei 50*^ C gerOhrt. Han stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter SchwefelsSure unter ElskOhlung auf pH 7, engt ein. rOhrt den ROck- 
stand mit 200 ml Hethylenchlorld aus. filtriert von unlSslichen Be- 
35 standteilen, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Han erhSlt 15.2 g (98 X d.Th.) 4,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als 
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farbloses Krlstalllsat vom F. 118-121"C. 



5-Hethoxy-2-Riethyl-4-nitropyridin-1-oxid 



5 Zu 35 ml auf 60^C erw3rmte 65 X~ige Salpetersaure werden 21.2 g S*Neth- 
oxy-2-methylpyridln-1-oxid in der Meise zudosiert, daS die Tempera tur 
der Reaktionsmis Chung SO^C nicht dbersteigt. Han rOhrt 1 Stunde bei 
aO^C. setzt zur vollstSndigen Umsetzung noch 13 ml 100 %-ige SaXpeter- 
^iure zu und rOhrt weitere 2 Stunden bei 60-70^C. Zur Aufarbeitung 

10 gieBt man auf 300 g Eis. Oer ausgefallene gelbe Niederschlag wird Qber 
ein Nutsche filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der trocke- 
ne Feststoff wird mit 200mX Hethylenchlorid ausgekocht. filtriert und 
getrocknet. Ourch Konzentrierung des Filtrats wird weiteres DC-reines 
Produkt iaoliert. Man erhSlt 22.3 g (87 t d.Th.) 5-Nethoxy-2-methyl-4- 

15 nitropyridin-1-oxid vom F. 201-202^0; gelbe Kriatalle. 

e) S-Nethoxy-2-fflethylpyridin-1-oxid 

Zu einer LSsung von 60.9 g 5-Hethoxy>2-methylpyridin in 300 ml Eisessig 
20 werden bei eo^C 120 g 30 X-ige Wasserstof fperoxidlSsung innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgerOhrt. Nach ZerstSrung von 
QberschQssigen Perverbindungen durch Zugabe von aktivem Hangandioxid 
wird filtriert, eingeengt, der RQckstand in 500 ml EssigsSureethylester 
hoiB goklSrt. erneut eingeengt und bei 0,3 mbar destiUiert. Han erhSlt 
25 54 g (77 X d.Th.) 5-Hethoxy-2-methylpyridin-1 -oxid als rasch erstarren- 
des Ul (Sdp. 130«C)5 F. 80-84<>C. 

f ) 5-Methoxy-2-methylpyridin 

30 Zu einer Ldsung von 64 g Kaliumhydroxid in 400 ml Methanol und 500 ml 
Dimethylsulfoxld werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-roe- 
thylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Methanols am Rotationsver- 
dampfer tropft man unter ElskOhlung 213 g Methyliodid, gelSst in 100 ml 
Oimethylsulfoxid zu. rOhrt 15 Stunden bei 20«C und unterwirft das Reak- 

35 tionsgemisch einer Wasserdampfdestillation. Das Oestillat wird am Ex- 
traktor kontinuierlich mit Hethylenchlorid extrahiert und der Extrakt 
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eingoengt. Han erhilt 85 g (56 t d.Th.) 5-Hethoxy-2-methylpyridin als 
farbloses Ql. 



2->Chlori!iethvl-4 . S-dliiwthoxv-3-tnethvlDvridlnium-chlQrid 



5 



2-Chlormthyl-4 » 5-dinwthoxy-3-methylpyridinlum-chlorid 



Nach der in Beispiel 32a) beschrlebenen Arbeitswelse erhSlt man durch 
Umsetzung von 2.7 g 2-HydroxyfflethyI-4 . 5-dimethoxy*3-inethylpyridin mit 4 g 

10 Thionylchlorid in 25 mX Hethylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit und 
nacb einer vereinfachten Aufarbsitungsmethode, nSmlich durch 2usatz von 
10 Bd. Toluol, abdestillioren des Methylanchlorida und OberschQsaigen 
Thionylchlorids, Absaugung des ausgef allenen Kristallisats und Trocknung 
3.45 g (99 X d.Th) der Titelverbindung als farblose Kristalle: Zers. bei 

15 125-260C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 . S-dimethoxy-S-methylpyridin 

4,5 g 4,5-0inethoxy-2,3-dimethyXpyridin-1-oxid warden in 20 ml Esslg- 
20 siureanhydrid 30 Hinuten auf IIO^C erwSrmt und anschliefiend am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt, Der dlige ROckstand* der aus dem Zwischen- 
produkt 2-Acetoxymethyl-4,5-dimethOHy-3-methylpyridln besteht, wird in 
30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei BQ^c geruhrt. nach Abkuhlung fQnfmal 
mit je 30 ml Hethylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen 
25 Phasen zweimal mit 2n Natronlauge gewaschen, getrocknet, eingeengt, der 
RQckstand mit Petrolether verrOhrt. abgesaugt und getrocknet. Han er- 
hSlt 4,0 g (89 X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-4.S-dimethoxy-3-fflethylpyridin 
vom F. 91-92<>C. 

30 c } 4 . 5- Dimethoxy- 2 • 3 -dimethylpyridin- 1 -oxid 

6,3 g 4,5-0imethoxy-2.3-dimethylpyridin werden in 120 ml Hethylenchlo- 
rid gelSst, sukzessive 20 g m-Chlorperoxibenzoes9ure zugegeben. erst 2 
Stunden bei 20^C und anschlieBend 4 Stunden bei 40^0 gerQhrt. Nach Zu- 
35 satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal mit einem Gemisch aus einer 
5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen NatriumcarbonatlSsung gewa- 
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schen. die Wasserphasen zwaimal mlt HathyXenchZorid ruckextrahiert . die 
vereinigten organlsch*n Phasen Qber Hagnesiumsulf at getrocknet und ein- 
gaangt. Han erhSlt 4.6 g (68 % d.Th.) 4 .5-0ifflethoxy-2.3-difflethyIpyri- 
din-1-oxld. Der Rf-Wert in Methylenchlorid/Hethanol 19:1 betrigt 0,25. 

5 

d ) 4 , 5-Dimethoxy-2 , 3-dimethylpyridin 

Nach d«r in Beispisl 32f ) beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch 
Umaetzung von 9,16 g 5-Hydroxy-4-fflethoxy-2.3-dimdthylpyridin in 50 ml 
10 DimethyXsulfoxid zuerst mit 3.6 g Natriumhydroxid, anschiieBend mit 8,95 g 
Mathyliodid 7.4 g (74 X d.Th.) 4 , 5-Dim«thoxy-2 , 3-dimethylpyridin als 
farbloses. ailmShlich kristallisierendes Ol. F. 36-36^C. 

•) 5-Hydroxy-4-inethoxy-2 , 3-diroethylpyridin 

15 

1000 g 4-Hethoxy-2,3-dimethylpyri<lin-1-oxid werden bei 100**C unter ROh- 
ren innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 EssigsSureanhydrid zudosiert und 
weitere 3 Stunden bei 100<>C nachgerOhrt. Han ISSt abkOhXen, engt bei 
7Q*C/10 mbar voXlstindig ein und destiXXiert anachXieBend bei 
20 10-2 ujbar. Die Fraktion mit einem SiedeintervaXl von 95-145"C (Gemisch 
aus dem Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-niethoxy-2, 3-dimethyXpyridin und 
2-AcetoxymethyX-4-methoxy-3-methyXpyridin) wird abgenommen (952 g) und 
zu 3,5 X auf SO^C erwirmte 2n NatronXauge innerhaXb von 30 Hinuten zu- 
gegeben. 

25 Han rQhrt bei 50«C bis zur BiXdung einer kXaren LSsung (ca. 3 Stunden). 
XSBt abkOhXen und extrahiert dreimaX mit je 1 X HethyXenchXorid . Die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimaX mit je 0,5 X In Natron- 
Xauge rOckextrahiert und anschiieBend die vereinigten Uasserphasen mit 
haXbkonzentrierter SaXzsSure unter Rflhren auf pH 7,5 gesteXlt. Han fii- 

30 triert vom ausgef aXXenen Feststoff. wSscht nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Man erhalt 5-Hydroxy-4-methoxy-2.3-diffiethyXpyridin 
voffl F. 274-76«C. 

34. 2-ChlOrmethvX-3 . 4-diinBthoxvpvridinlu«n.chlnrtrt 

35 

a ) 2-ChXormethyX-3 , 4-dimethoxy-pyridiniufflchXorid 
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Nach der in Beispiel 32« beschrlebenen Arbeitswelse erhSlt man durch Um- 
setzung von 3,38 g 2-Hydroxymethyl-3 . *-dlmethoxypyridin mit 2 ml Thionyl- 
chlorid in 30 mX Hethylenchlorid nach 2,5 Stunden Reaktionszeit und nach 
5 der in Baispiel 33a beschriobenan Art der Aufarbeitung V.2 g (93% d.Th.) 
der Titelverbindung als farbloaen Feststoff von F. 151-152*^C (Zers.) 

b ) 2-HydroxyiRethyl-3 , 4-diiiiethoxypyridin 

10 4.8 9 2-Acetoxymethyl-3.4-dimethoxypyridin werden nach Zusatz von 15 ml 2n 
Natronlauge bei 80^C kriftig gerOhrt. wobei sieh aus dem anfinglichen 
Zweiphasengeodsch eine homogene Ldaung bildet. Nach 2 h ISBt nan abkOhlen. 
extrahiert fOnfawl mit je 30 ml Hethylenchlorid. wSscht die vereinigten 
organischen Phasen zweinal mit je S ml 0,3 n Natronlauge. trocknet Qber 

IS KaliUBcarbonat, filtriert. engt ein und verrOhrt den DestillationsrQck- 
stand mit Petrolether. Han erhSlt 3.6 g (96X d.Th. I 2-Hydroxymethyl-3.4- 
dimethoxypyridin ala farbloaen Feststoff vom F. 87-89®C. 

c) 2-Acetoxymethyl-3 .4-dimethoxypyridin 

20 

Zu 25 ml Essigsiureanhydrid werden bei BS^C innerhalb von einer Stunde 4.8 
g (28 mHol) 3. 4-Dimethoxy-2-methylpyrldin*1-oxid zudosiert. eine Stunde 
bei der selben Temperatur gerOhrt, im Vakuum vollstSndig eingeengt und der 
braune, Slige RQckstand in einer Kugelrohrdestllle bei 1 Pa destilliert. 
25 Han erhilt 5.3 g (90t d.Th.) 2-Acetoxymethyl-3,4-dimethoxypyridin; Sdp. 
125-130«C. 

d) 3. 4-Diffiethoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

30 4.5 g (25 mHol) 3-Hethoxy-2-methyl-4-nltropyridin-1-oxid werden in 75 ml 
trockenen Hethanol nach Zusatz von 4,7 ml 30Xiger NatriummethylatlSsung 16 
Stunden bei 4Q°C gerQhrt. AnschlieBend kQhlt nan ab, stellt mit konz. 
SchwefelsSure auf pH 7. filtriert, engt im Vakuum vollstSndig ein, nimmt 
den Oligen, rdtlichen ROckstand in SO ml Toluol auf. filtriert erneut von 

35 unlAslichen Bestandteilen und engt das Filtrat zur Trockene ein. Der 

gelbe. dlige RQckstand kristallisiert im Eisbad und wird abschlieBend mit 
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30 ml pBtrolether (50/70) bei 40«C ausgerOhrt. Nach Filtration und 
Trocknung im Exsiccator erhfilt man 5,2 g (B6X d.Th.) 3 . 4-01niethoxy-2- 
methylpyridln-l-oxld in Form blaBgelbar Kristalle vom F. 111-113^C. 

5 e) 3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridln-1-oxid 

Zu 5.4 g 3-Methoxy-2-m8thylpyridin-1-oxid in 12 ml Eisessig werden bei 
BO^C innerhalb von 6h In vier Portionan von je 2 ml 8 ml konz« Salpeter- 
sSure zugegeben. flbar Nacht bei der selben Tempera tur gerQhrt, nochmals in 

10 drei Portionen innerhalb von 6 Stunden 8 ml SalpetersSure zugegeben und 

weitere 15 Stunden gerOhrt. Nach AbkOhlung gieOt man auf Eis (40g), stellt 
mit lOn Natronlauge auf pH 6, -filtriert vom ausgef allenen Nebenprodukt 
(3-Nethoxy-2-methyl-4-nitropyridin) und extrahiert viermal mit 50 ml 
Hethylenchlorld . Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen 

15 vollstSndig eingaengt und der RQckstand aus wenig Methylenchlorid/Petrol- 
ether umkristallisiert. Man erhSlt 4.2 g (57X d.Th.) der Titelverbindung 
in Form gelber Kristalle vom P. 103-104^0. 

f ) 3-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

20 

15,3 g (0.124 Mol) 3-HBthoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig 
geldst und bei 80^C in 4 Portionen 40 ml 30Xiges Wasserstof f peroxid inner- 
halb von 8 Stunden zugegeben. Han rOhrt weitere drei Stunden und engt an- 
schliefiend im Vakuum (1,5 kPa) ein, setzt zweimal je 50 ml EssigsSure zu 
25 und engt jeweils vollstSndig ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbin- 
dungen wird im Kugelrohrofen destilliert. Oia bei 120^C (1,5 Pa) destil- 
lierende Fraktion wird in wenig Oiethylether ausgerOhrt. der Feststoff 
filtriert und getrocknet. Han erhSIt 12 g (60X d.Th.) 3-Hethoxy-2-methyl- 
pyridin-1-oxid in Form farbloser Kristalle vom F. 72-78*C. 

30 

g) 3-Hethoxy-2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f beschriebenen Arbeitsweise erhSIt man durch Um- 
setzung von 13.7 g (125 mMol) 3-HydrQxy-2-methylpyridin mit 9,2 ml Hethyl- 
35 iodid unter Zusatz von 46 ml 3m methanolischer Kaliumhydroxidldsung nach 
einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (9QX d.Th.) 3-Hethoxy-2-methyl- 
pyridin als farbloses Ol. 





.016628? - 



287EP 



6853 



fiawerhllehe Anwandharifflit 



10 



15 



20 



25 



30 



Die Dialkoxypyridine dar allgraeinen Formel I und ihre SaXze besitzen 
w«rtvolle pharmakologischa Eigenschaftan. die sie gewerbllch verwertbar 
machen. Sie hemmen deutlich die Hagensiuresekretion von NarmblOtern und 
weisen darOberhinaus eine auagezeichnete Hagen- und Darmschutzwirkung bei 
WaraiblOtern auf . Oiese Hagen- und Darmschutzwirkung wird bereits bei der 
Verabreichung von Dosen beobachtet. die unterhalb der sSuresekretionshen- 
menden Dosen liegen. DarOberhinaus zeichen sich die erfindungsgenSSen Ver- 
bindungen durch das Fehlen wesentXicher Nebenwirkungen und eine groBe 
therapeutische Breite aus. 

Unter *Hagen- und Darmschutz' wird in diese« Zusamoienhang die VerhQtung 
und BehandXung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointe- 
stinaler entzGndXicher Krankheiten und LSsionen (wie z.B. UXcus ventri- 
cuXi« Ulcus duodeni* Gastritis, hyperazider Oder iBedikamentSs bedingter 
RelzmagenI verstanden. die beispiels«reise durch Nikroorganismen. BaktOT 
rientoxine. Hedikamente (z.B. bestimmte AntiphXogistika und Antirheunati- 
ka). ChemikaXien (z.B. EthanoX), HagensSure Oder StreBsituationen verur- 
sacht warden kdnnen. 

Ein welter er Vorteil der erf Indungsgemi Ben Verbindungen ist ihre ver- 
gleichswelse groBe chemische StabilitSt. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaf ten erweisen sich die erf indungsgemSBen 
Verbindungen Qberraschenderwelse den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich aberXegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die 
DiaXkoxypyridine und ihre pharmakoXogisch vertrlgXichen SaXze fOr den 
Einsatz in der Human- und VeterinSrmedizin hervorragend geaignet. wobei 
sie insbesondere zur BehandXung und/oder ProphyXaxe von Krankheiten des 
Hagens und Darms und solcher Krankheiten. die auf einer Oberhdhten Nagen- 
sSuresekretlon beruhen. verwendet werden. 
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Ein welterer Gegenstand der Erflndung slnd daher die erf indungsgemSBen 
Verbindungen zur Anwondung bel der Behandlung und/oder Prophylaxe der vor- 
stehend genannten Krankheiten. 

5 

Ebanso umfaSt die Erfindung die Verwendung der erflndungsgemiBen Ver- 
bindungen zur Kerstellung von ArzneimltteXn, die zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

10 Ein wreiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel« die ein Oder 

mehrere Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel X und/oder ihre pharmako- 
logisch vertrSglichen Seize enthaXten. 

Die Arzneiinittel werden nach an sich bekannten« dem Fachmann geiSufi- 
15 gen Verfahren hergesteXlt. AXs Arzneimittel werden die erfindungsge- 
mSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( sWirkstoffe) entweder 
aXs soXche. oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharna- 
zeutischen HiXfs- Oder TrSgerstof fen in Form von TabXetten. Dragees, 
KapseXn, Suppositorien. PfXastern (z.B. aXs TTS) • EmuXsionen. Suspenaionen 
20 Oder LSaungen eingesetzt. wobei der Uirfcatof fgehaXt vorteiXhaf terweise 
zwiachen 0.1 und 9SX betrSgt. 

MeXche HiXfs- bzw. TrSgerstoffe fOr die gewQnschten ArzneimitteXformuXie- 
rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Faehwissens geXSu- 

25 fig. Neben LSsemitteXn, GeXbiXdnern. SuppositoriengrundXagen, TabXetten- 
HiXfsstoffen und anderen Uirkstof f trSgern k5nnen beispieXsweise Antioxi- 
dantien. OispergiermitteX, EmuXgatoren, EntschSumer. Geschmackskorrigen- 
tien, KonservierungsmitteX. L5sungsvermittXer , Farbstoffe oder insbeson- 
dere Permeationspromotoren und KompXexbiXdner (z.B. CycXodextrine) ver- 

30 wendet werden « 

Die Wirkstoffe kdnnen oraX, parenteraX oder percutan appXiziert werden. 

Im aXXgemeinen hat es sich in der Humanmedizin aXs vorteiXhaft erwie- 
35 sen, den oder die Uirkstoffe bei oraXer Gabe in einer Tagesdosia von 
etwa 0.01 bis etwa 20, vorzugsweise 0.05 bis 5, insbesondere 0.1 bis 
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1,5 lag/kg K6rperg0wicht. gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugswei- 
se 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzlelung des gewQnschten Ergebnisses zu 
verabreichen, Bel einer parenteralen Behandlung kSnnen Shnliche bzw. 
(insbesondere bei der intra venSsen Verabreichung der Uirkstoffe) in 
5 der Regel niedrigere Oosierungen zur Anwendung kommen. Die FestXegung 
der jeweils erforderlichen optimaleh Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwiasens 
leicht erfolgen. 

10 Sollen die erfindungsgenSBen Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kdnnen die 
pharraazeutischen Zubereitungen auch einen Oder mehrere pharmakolo- 
gisch aktive Bestandteile andarer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, 
beispielsweise Aluminiumhydroxyd. Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie 

IS Benzodiazpine, beispielsweise Diazepam; Spasmolytika. wie z.B. 

Bietaniverin • Camylofin; Anticholinergica . wie z.B. Oxyphencydiiain. 
Phencarbamid; tokalanaesthetika , wie z.B. Tetracain. Procaln; gege- 
benenfalls auch Fermente, Vitamine Oder AminosSuren enthaXten. 

20 Hervorzuheben ist in diesem Zusamnenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgeffi8Ben Verbindungen mit anderen, die SSuresekretion henmenden 
Pharmaka. wie beispielsweise Hi-Blockern (z.B. Cimetidin. Ranitidin), 
ferner mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin. 
Telenzepin. Zolenzepin} sowie mit Gastrin-Antagonisten. mit dem Zlel, die 

25 Hauptwirkung in additivem Oder Qberadditivem Sinn zu verstSrken und/oder 
die Nebenwirkungen zu eliminieren Oder zu verringern. 
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5 Oi« «usgez9ichn«te Nagenschutzwirkung und die magensekretionshommende 

Hirkung der erflndungsgemSfien Verblndungan ISBt sich tierexperlmentell am 
HodelX Shay-Ratte nachwelsen. Die untorsuchten erf indungagemSBen Verbin- 
dungen sind wle folgt inlt Numarn versehen worden: 

10 Lfd. Nr. Name der Verbindung 

1 2- t ( 4 , 5-0jLfflethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -S-trif luormethoxy- 

IH-benzimidazoI 

15 2 2-C ( 4 . S-Dimetftoxy-3-methyl-2-pyridyI)methyIsulf inyl]-5-tri- 

f luormethoxy- 1 H-benzimidazol 

3 2- t ( 4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyX)methyl$ulf inyl3-5- (1,1.2. 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzlmldazol 

20 

4 2 . 2- Dif luor- B - C ( 4 . 5-dimethoxy- 2-pyrldyl ) methylthio] -5H- [1,33- 
dioxolo C 4 , 5 - f ] benzimidazol 

5 2.2-0ifIuor-6-[(4,5-difflethoxy-2-pyridyl)fflethylsulfinyl]-5H- 
25 t 1 ,3]-dloxoloC4,5-f3benzijnidazol 



Der BinfluB der untersucnten Verbindungen auf die durch Pylorualigatur 
(4h; sog. Shay-Ratte) und orale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
auageUate HagenlSaionsbildung aowle die Hagensekretion (HCl) wShrend 4 h 
bel der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Mananachut ^irifunQ und Haoensekretionshawwiunq 



Hemmung der HCl-Sekretion d 
(Ratte: Summe 4 h) 



to 



IS 



20 



25 



l¥S: n 
Nr. tAnzahl 
d.Tlere] 



Haganschutzwirkung 
(Ratte) Hemming d. 
LSslonaindexes, 
ED504^) 
£ng/kg, p.o.3 



Hagens 



% Heimnung 
der HCl- 
Sekretion 



ED25^) £0504- ) 

Cmg/kg« p.o.] 



40 
48 
56 
40 
72 



0.6 
0.8 
0.6 
3.5 
- 1 



15 
25 
18 
28 
25 



1,0 
0.7 
- 1 
3.0 
1.0 



- 3 
1.7 
3.4 
6.5 
3.0 



30 



ED25 bzw. E050 = Dosis. die den LSsionsindex bzw. die HCl-Sekre- 
tion (4h) des Rattenmagens bei der behandelten 
Gruppe gegenQber der Kontrollgruppe um 25 bzw. 
50 X fflindert. 
nach Gabe der antiulcerSsen E050 



Die PrOfung der antlulcerogenen Ulrkung erfolgte nach der Methode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nOchtern gehaXtenen Rat- 
35 ten (welblich. 180-200 g. 4 Tlere je KSflg auf hohem Gltterrost) 

durch Pylorusllgatur (unter Dlethylethernarkose) und orale AppXika- 
tion von too mg/lO mX/kg AcetyXsaXlcyXsSure. Die zu prQfenden Sub- 
atanzen warden oral (10 mX/kg) eine Stunde vor der PyXorusXlgatur 
verabreicht. Der WundverschluB wlrd mitteXs HlcheXklammern vorgenom- 
40 Bien. 4 Stunden danach erfolgt die TStung der Tlere im Etherrausch durch 
Atlas -Olaloka tion und die Resektlon des Nagens. Oer Hagen wlrd ISngs 
erSffnet und auf elner KorkpXatte flxiert. nachdem zuvor die Menge 



016628 



287EP -53- 6853 



des sezernlerten Hagensaftas (Volumen) und spSter seln HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestiinmt wurde; mit einem Stereomikroskop 
warden bei 10-facher VergrSBerung Anzahl und GrdSa { 'Our chines ser) 
vorhandener Ulcera ernittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemSa 
5 nachfolgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dlant als indlvidu- 
eller LSslonsindex. 



Punkteskala: 

keine Ulcera 0 

10 Ulcusdur chines ser 0.1 - 1.4 fflm 1 

1.5 * 2.4 mm 2 

2,5 - 3«4 mm 3 

3,5 - 4,4 ran 4 

4,5 - 5,4 nm 5 

15 > 5,5 on 6 



Als HaB fOr den antiulcerogenen Effekt dient die Hlnderung des 
mittleren LSsionsindex jeder behandelten Gruppe gegenOber dem der 
Kontrollgruppe (siooX). Die £025 bzw. EDSO bezeichnen dlejenlgen Oosen. 
20 die den mittleren LSsionsindex bzw. die HCl-Sekretion gegenOber der 
KontroXle um 25t bzw. 50% mindern. 

TgKizitft 

Die LD50 aller geprOften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p.o.] 
25 bei der Haus. 



. - 0.1 6-62 &7: 
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PatantansprOche 
5 1. Oialkoxypyridintt der allgeffleinen Formel I 



R3 




CI). 



20 worin 

R1 elnen ganz odar Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

Oder elnen Chlordifluormethylrest und 
R1 ' Uasserstoff, Halogen, Trlf luormethyl, einen 1*3C-Alkylr8st Oder einen 

gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substitulerten 
25 t-3C-Alkoxyrest Oder 

R1 und R1* gemeinsam und unter EinschluB dee Sauerstoffatoms, an das R1 

gebunden ist« einen gegebenenfalls ganz Oder teilweise durcti Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 

dibxyrest darstellen, 
30 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatora Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zatilen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

35 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1*3C-Alkylrest 
Oder einen Chlordifluormethylrest. 
40 R1* Wasserstoff, Halogen. Trif luormethyl, einen 1-3C<-Alkylrest oder einen 
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gegebenenf alls ganz Oder Cberwiegend durch Fluor substituierten 
1->3C-Alkoxyr0st. 
R3 einen 1-3C*Alkoxyrest, 

einer dor Reste R2 und R4 einen 1-3C-AlkoKyrest und dor andore ein Wasser- 
5 stoffatom oder elnen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 
sowle die Seize dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
10 worin 

ftl und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 
gebunden ist, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyrest , 
15 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkaxyrest und der andere ein Uasser- 
stoffatom Oder einen l*3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

20 

4* Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, worin R1 1 , 1 , 2 , 2-Tetra- 
fluorethyl. Trifluormethyl. 2.2 , 2-Trifluorethyl oder Difluormethyl, R1* 
Wasserstoff . R3 Hethoxy. einer der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere 
Uasserstoff oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Salze 
25 dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 3. worin R1 und Rl' gemeinsam 
und unter EinschluB des Sauerstoff atoms • an das Rt gebunden ist, einen 
30 Oifluormethylendioxyrest oder einen Hethylendioxyrest darstellen, R3 
Hethoxy, einer der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Hethyl und n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, und die Salze dieser Ver- 
bindungen. 



35 6. Verbindungen der Formel I nach einem der AnsprQche 1 bis 5, worin n 
die Zahl 0 bedeutet. und ihre SSureadditionssalze. 
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7. Verblndungen der FormeX I nach einem der AnsprQche 1 bis 5. worin n 
die Zahl 1 badeutet. und ihre Salze mlt Basen. 

8. Verbindung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus 

5 2-[(4,5-0JUiiethoxy-2-pyridyl}methylsulfinyl]*5--trifluormethoxy-1H-benziai- 
dazol, 

2-t ( 4 , 5-Dlniethoxy-3-nethyl-2-pyridyl)niethylsulf inyl]-5-trifluomethoxy- 
1 H-benzioildazol , 

2-C ( 4 . 5-DiiMthoxy-2-pyridyl)iDethylsulf JLnyX]-5- (1.1,2. 2-tetrafluor- 
10 ethoxy )-1H-benzimldazol 

2 , 2-Oif luor-6-£ ( 4 , 5-dlmethoxy-2-pyridyl )methylthio] -5H- i 1 , 3] -dloxolo- 
C4.5-f3benzimidazol und 

2 , 2-Oif luor-6*[ ( 4 . 5-diinethoxy-2-pyridyl)methyXsulf Iyl3-5H-E 1 . 33-dloxoXo- 
C4,5-f]benzinidazoX 
15 und Ihren Salzen, 

9. Verfahren zur HersteXXung von DiaXkoxypyridinen der FormeX Z 
nach Anapruch 1 und ihren SaXzen. dadurch gekennzeichnet, daB man 

20 a) MercaptobenzimidazoXe der FormeX II mit PicoXinderlvaten III. 



H 



R3 



30 



25 




(II) 



(III), 



Oder 



35 



b) BenzimidazoXe der Farroel IV mit MercaptopicoXinen V. 



45 




(IV) 



(V), 
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Oder 

c) o-Phenylendiamlne der Forml VZ mit AinelsensSurederlvaten VII 

5 ' . R3 

NH2 

N Ht HOOC-S-CHz- 



10 



R1-0 





15 



<VI) 



(VII), 



umsetzt und gegebenenfalls anschliefiend die nach a), b) oder c) erhal- 
tenen 2-Ben2ijnidazolyl-2-pyrldylmethyl-sulfidtt der Formel VIII 



20 



25 



30 



R1* 



R1-0 




I 

> 



(VIII), 




oxidiert und/oder in die Salze DberfQhrt, 
35 Oder daB man 



d) Benzimidazole der Forme! IX mit Pyridinderivaten X 



40 



45 



50 



R1-0 




^ S-CH2-M 



(IX) 




Oder 
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e) SulfinyXderlvate der FormeX XI mit 2-Picalinderlvaten XII 



5 



10 



R1-0 



Rl* 




H'-CHr 



R2^ 




(XII 



(XII). 



15 

umsetzt und gegebonenfalls anschlleBend in die Salzs CiberfGhrt. wobei Y« 
Z, Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen dtrstellen, H fOr ein Alkalimetall- 
ato« (Li« Na Oder K) steht, H' fOr das Xquivalent eines Hetallatoms steht 
und R1 , Rl*. R2, R3, R^ und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
20 haben. 

10. Arzneimittel enthaXtend eln Oder mehrere DiaXkoxypyridine nach 
einem oder nehreren der AnsprOche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakoXogiseh 
vertrSgXichen SaXze. 

25 

1 1 . DiaXkoxypyridine nach einem der Anspruche 1 bis 6 und ihre 
phanaakoXogisch vertrSgXichen SaXze zur Anwendung bei der BehandXung und/ 
Oder ProphyXaxe von Krankheiten des Nagens und/oder Darma und soXcher 
Krankheiten, die auf einer erhflhten Magensauresekretion beruhen. 

30 

12. Verwendung von OiaXkoxypyridinen nach einem der AnsprGche 1 bis 8 und 
ihren pharamkoXogisch vertrSgXichen SaXzen zur HersteXXung von Arzneimit- 
teXn fQr die BehandXung und/oder ProphyXaxe von Krankheiten des Hagens 
und/oder Oarms und soXchen Krankheiten. die auf einer erhdhten HagensSure- 

35 sekretion beruhen. 
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5 

10 
15 
20 

25 

30 

35 

40 
45 
50 



Patgn tansorOche ^Pr dan Vartraqsstaat : AT 

1. Verfahrsn zur Herstellung von Oialkoxypyridinen der allgemeinan 
Formel I 



worln 

R1 einen ganz Oder Qberwiegond durch Fluor substltulerten 1-3C-AlkyXre8t 

Oder einen Chlordifluormethylrest und 
R1' Hasserstoff. Halogen, Trifluomethyl. einen 1-3C-Alkylrest Oder einen 

gegebenenfalls ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyre8t Oder 
R1 und R1 ' geffleinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 

gebunden ist. einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrif luorethylen- 

dioxyrest darstellen. 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

8 toff a torn Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Nercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III. 





016€287: 



287EP 



-60- 



6853 



Oder 

b) Benzlmidazoltt der Formel IV mit HercaptoplcoXinen V, 

5 . H r; 

2'' 

HS-CHr 



R1' 



10 



R1*0 




15 



CXV) 




Oder 



e) o-Phenylendianine der Formel VI mit AmelsensSurederivaten VII 



20 



25 



30 



Rf 



R1-0 




N Ha 
N Hz 



HOOC-S-CHa 




(VI) 



CVII), 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-8ulfide der Formel VIII 



35 



40 



45 



R1-0 




tVIII), 



50 oxidiert und/oder in die Salze QberfQhrt. 
Oder dafi man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 
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5 

10 




(IX) (X)« 



Oder 

IS •) SulflnyXderivato tf»r Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 




(XI) (XII). 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieSend in die Salze uberfOhrt. wobei Y. 
Z. Z' und Z" geeigneta Abgangsgruppen daratellen. H fOr ein AXkalimatall- 
30 atom (LI. Na oder K) ateht. H* fOr daa Xquivalent einea Natalia toma steht 
und R1. Rr« R2, R3, R4 und n dia oben angegebenen Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anapruch 1« 
worin 

35 R1 ainan ganz oder Qberwiegend durch Fluor subatitulerten 1-3C-Alkylrest 
Oder einen Chlordifluormethylreat, 
R1' Wasaerstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1 -3C*Allcylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor subatitulerten 
1-3C-Alkoxyreat, 
40 R3 einen 1-3C-Alkoxyreat . 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyre3t und der andere eln Waaaer- 

atoffatoro oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 daratellt. 



45 



3. Verfahren nach Anapruch 1. 
vrarin 

R1 und R1' gemeinaam und unter EinachluB des Sauerstof fatoma, an das R1 
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gdbunden ist. einen gegebanenfalls ganz Oder tellweise durch Fluor 

substituierton l-2C*Alkylendioxyrest Oder elnen ChlortrifluorethyXen- 

dioxyrest, 
R3 elnen 1-3C-Alkoxyrest. 
5 elner der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Uasser- 

8 toff a torn Oder elnen 1-*3C-Alkylrest and 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 1 . I .Z^e-Tetrafluorethyl. Trl- 
10 fluormethyl, 2,2.2-Trlfluorethyl Oder Dlfluorroethyl. R1* Wasserstoff. R3 

Nethoxy. elner der Reate R2 Oder R4 Nethoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Hethyl und n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1. worin R1 und R1 ' gemeinsaro und unter 
15 EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 gebunden Ist. elnen Difluor- 

methylendioxyrest Oder elnen Hethylendloxyrest darstellen, R3 Hethoxy, 
elner der Reste R2 Oder R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff Oder Hethyl 
und n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

20 6. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I nach Anspruch 
1. worin R1 , R1', R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 0 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man Nercapto- 
benzlmldazole der Formel II mit Picollnderivaten III umsetzt und gegebe«> 
nenfalls anschlieSend in die SSuredditlonssalze OberfOhrt. 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I nach Anspruch 
1, worin R1. R1', R2. R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 1 bedeutet, dadurch gekennzelchnet , daB man die 
2-Benzlmidazolyl-2*pyridylfflethyX-sulfide der Formel VIII oxidiert und ge- 
30 gebenenfalls anschliefiend in die Salze mit Basen OberfOhrt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneifflitteln, dadurch gekennzeichnet, 
daB man elne Verbindung der Formal I nach Anspruch 1 oder ein pharmakolo- 
gisch vertrSgliches Salz davon mit einem pharmazeutlschen Hilfs- und/oder 

35 TrSgerstoff vermischt. 
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